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Neste trabalho foi realizado o estudo fitoquímico da folhas da espécie Petivera 
alliacea L. (Phytolaccaceae) visando a caracterização de substâncias com 
atividade antiparasitária. Para tanto, os extratos em hexano e metanol das folhas 
desta espécie foram submetidos a sucessivos processos cromatográficos 
permitindo o isolamento de dois triterpenos: ácidos oleanólico (I) e ursólico (II), 
três flavonóides livres: sakuranetina (IV); quercetina (V) e patuletina (VI) e um 
glicosilado: canferol 3-O-α-ramnopiranosil-(1→4)-β-glucopiranosídeo (III), sendo 
a primeira ocorrência de III, IV e VI em P. alliacea. As estruturas dos compostos 
foram definidas por análise dos respectivos espectros de ressonância magnética 
nuclear (RMN ¹H e ¹³C) e dos espectros de massas (EM), seguido da 
comparação dos dados descritos na literatura. Os extratos brutos, bem como as 
substâncias isoladas, foram avaliados quanto ao seu potencial antiparasitário 
frente L. (L.) infantum (formas amastigota e promastigota), permitindo inferir que 
os compostos I – V mostraram potencial para formas amastigotas. Dentre os 
compostos bioativos, destacam-se II e III cujos valores de CI50 foram 
determinados como 13,4 e 17,3 g/mL, respectivamente, e inferiores ao do 
controle positivo pentamidina (22,1 g/mL). Além disso, os compostos I, II, V + 
VI e V mostraram reduzida toxicidade frente a células de mamíferos da linhagem 
LLC-MK2. Desta forma o presente trabalho têm o objetivo de fornecer novas 
biomoléculas para o desenvolvimento de novos protótipos para o tratamento de 
doenças antiparasitárias. 
 
Palavras-Chave: Phytolaccaceae. Petiveria alliacea. Estudo Fitoquímico. 













This work reports the phytochemical study of leaves from Petiveria alliacea L. 
(Phytolaccaceae), aiming the characterization of antiparasitic compound. The 
hexanic and methanol extracts from the leaves were subjected to successive 
chromatographic procedures to afford two triterpenes: oleanolic (I) and ursolic (II) 
acids, three flavonoids: sakuranetin (IV); quercetin (V) and patuletin (VI) as well 
as one glycosylated: kaempferol-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→4)-β-D-
glucopyranoside (III), being the first occurrence of III, IV and VI in P. alliacea. The 
structures of substances were characterized through analysis of 1H and 13C NMR 
and MS spectra followed by the comparison of reported data. Extracts and 
purified compounds were evaluated for their antiparasitic potential, against L (L.) 
infantum (amastigote and promastigote), indicating that compounds I – V 
demonstrated activity for amastigotes. Compounds II and III showed IC50 values 
determined as 13.4 and 17.3 g/mL, respectively, and lower than to the positive 
control pentamidine (22.1 g/mL). Additionally compounds I, II, V + VI and V 
showed reduced toxicity against mammalian cells LLC-MK2 lineage. Therefore 
this study are intended to provide new prototypes for development of new drug 
for the treatment of parasite diseases. 
 
Keywords: Phytolaccaceae. Petiveria alliacea. Phytochemical study. 
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1.1 Uso de Plantas Medicinais 
 
O conhecimento sobre plantas medicinais simboliza, muitas vezes, o único 
recurso terapêutico de muitas comunidades e grupo étnicos. O uso de plantas 
no tratamento e na cura de enfermidades é tão antigo quanto a espécie humana. 
Ainda hoje plantas medicinais são comercializadas em mercados populares e 
encontradas em quintais residenciais (MACIEL et al., 2002). 
As plantas medicinais são utilizadas em diversas culturas a milhares de 
anos, devido a questões sociais, culturais e por causa da grande diversidade de 
espécies, o uso de plantas na forma de extratos ou infusões tem sido utilizado 
como uma prática usual no tratamento de infecções comuns. A Organização 
Mundial de Saúde (OMS) estima que 80% dos habitantes dos países em 
desenvolvimento dependem da medicina tradicional para suas necessidades 
primárias de saúde, onde a maioria dessas terapias envolve o uso de extratos 
vegetais ou de seus componentes ativos (MARQUES & FARAH, 2009). Não só 
nestes países, mas em todo o mundo, a utilização de plantas medicinais tem 
desempenhado um papel significativo na manutenção da saúde e melhora na 
qualidade de vida. Recentemente, estudos epidemiológicos e pré-clinicos tem 
indicado que a ingestão de chás verde e preto podem diminuir o risco de 
desenvolvimento de câncer e doenças cardiovasculares, assim como, 
apresentam outros benefícios como ações anti-inflamatórias e anti-obesidade 
também têm sido relatadas (MARQUES & FARAH, 2009). 
As observações populares sobre o uso e a eficácia de plantas medicinais 
contribuem de forma relevante para a divulgação das virtudes terapêuticas dos 
vegetais, prescritos com frequência pelos efeitos medicinais que produzem. 
Assim, usuários de plantas medicinais do mundo todo mantém a prática do 
consumo de fitoterápicos, tornando válidas informações tradicionais, que foram 
acumuladas durante séculos. De forma indireta esse tipo de cultura medicinal 
desperta o interesse de pesquisadores em estudos que envolvem áreas 
multidiciplinares, como a botânica, farmacologia e fitoquímica, que juntas 
enriquecem os conhecimentos sobre a flora mundial (MACIEL et al., 2002). Ao 
procurar substâncias ativas de plantas, as informações da medicina popular 
estão dentre os principais aspectos a serem analisados (CECHINEL FILHO & 
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YUNES, 1998). Tanto que nos últimos anos verificou-se um grande avanço 
envolvendo estudos químicos e farmacológicos de plantas medicinais visando a 
obtenção de novos compostos com propriedades terapêuticas. A avaliação deste 
potencial terapêutico das plantas medicinais e de alguns de seus constituintes, 
como flavonóides, alcalóides, triterpenos, sesquiterpenos, taninos, etc, tem sido 
objeto de incessantes estudos (CECHINEL FILHO & YUNES, 1998). 
Um dos grandes objetivos no estudo de plantas com propriedades medicinais 
é a descoberta de novos componentes que apresentem atividade biológica, os 
quais poderiam também servir de modelo para a síntese de novos fármacos. 
Atualmente, apesar do grande desenvolvimento da síntese orgânica e de 
novos processos biotecnológicos, cerca de 25% de todos os medicamentos 
prescritos nos países industrializados são originários de plantas, enquanto que 
120 compostos utilizados nas terapias modernas são de origem vegetal, 
provenientes de aproximadamente 90 espécies de plantas (HOSTETTMANN et 
al., 2003). 
Os vegetais produzem uma variedade de compostos orgânicos que não 
apresentam função direta ao seu crescimento, desenvolvimento e reprodução. 
Estes compostos são denominados como metabólitos secundários, ou especiais, 
conhecidos também como produtos naturais (STROHL, 2000). Como exemplos 
destes compostos estão os terpenos, flavonóides, alcalóides, dentre outros 




Figura 1. Exemplos de produtos naturais provenientes de plantas 
 
Os metabólitos secundários, também chamados de metabólitos especiais, 
apresentam diversas funções ecológicas, sendo frequentemente associados ao 
papel de defesa vegetal, ocorrem em diferentes níveis (sazonais, diários, inter e 
intraespecífica), representando uma interface química entre as plantas e o 
ambiente ao qual está inserida de modo que sua sintese é constantemente 
afetada pelas condições ambientais (GOBBO-NETO & LOPES, 2007). Tanto 
essas interações, como as atividades farmacológicas que esses metabólitos 
apresentam despertam interesse podendo ser, portanto, aproveitadas como 
moléculas potenciais na busca de  novos fármacos (SANTOS, 2010). 
Embora uma planta possa conter centenas de metabólitos especiais, a 
fitoquímica clássica, geralmente, estuda unicamente a composição de extratos. 
Deste modo é necessário a análise das frações e das substâncias puras, 
permitindo predizer se o principal componente químico, responsável pela 
atividade biológica foi realmente determinado (CECHINEL FILHO & YUNES, 
1998). 
O desenvolvimento de novas técnicas espectroscópicas permitiu a 
elucidação rápida de estruturas moleculares complexas de constituintes 
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naturais, algumas com relevante ação farmacológica (CECHINEL FILHO & 
YUNES, 1998). 
Apesar deste destaque, apenas 1,4% de cerca de 150 mil ensaios clínicos 
registrados em 2012 se concentravam em doenças negligenciadas, tais como 
leishmaniose, doença de Chagas e do sono, malária, dengue, etc. Ainda 
segundo este estudo realizado pela Iniciativa de Medicamentos para Doenças 
Negligenciadas (da sigla em inglês DNDi – Drugs for Neglected Diseases 
Initiative) revelou que dos 756 novos fármacos aprovados entre 2000 e 2011, 
apenas 29 (3,8%) foram indicados para doenças negligenciadas, embora a carga 
global dessas doenças seja superir a 10% (DIAS & DESSOY, 2013). 
Iniciativas vêm sendo executadas para inserir o Brasil em um panorama 
expressivo no campo de pesquisa e desenvolvimento de fármacos. Essas 
iniciativas são fundamentalmente diferentes daquelas que está habituada a 
indústria farmacêutica, que procura fins lucrativos, essas iniciativas visam 
promover inovação em saúde e atuar na descoberta de novos fármacos para 
doenças negligenciadas, consideradas prioridade para o país (DIAS & DESSOY, 
2013). 
 
1.2 Doenças Negligenciadas 
 
As doenças negligenciadas, muitas vezes denominadas de doenças 
tropicais negligenciadas, correspondem a um grupo de doenças infecciosas que 
afeta predominantemente as populações mais pobres e vulneráveis e contribui 
para a perpetuação dos ciclos de pobreza, desigualdade e exclusão social 
(WENECK et al., 2011). 
Estas correspondem a doenças com características distintas, causadas 
por uma variedade de agentes patogênicos (como vírus, bactérias, protozoários 
e helmintos) que se desenvolvem, principalmente, entre as populações mais 
pobres. As dezessete doenças negligenciadas priorizadas pela OMS são 
endêmicas em 149 países, afetando mais de 1,4 bilhões de pessoas, gerando 
um custo de bilhões de dólares anualmente às economias em desenvolvimento 
(WHO, 2014). Tais doenças, listadas no quadro 1, causam sofrimento humano, 
morte além de representar um grande obstáculo impedindo a redução da 
pobreza e o desenvolvimento socioeconômico geral (WHO, 2014). 
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Quadro 1. Doenças negligenciadas priorizadas pela OMS 
 Doença Principais ocorrências 
Protozoários 
Doença de Chagas América latina 
Tripanossomíase humana  Continente africano 
Leishmanioses 
América, Bacia do 
Mediterrâneo, Sudeste 
asiático e Leste africano 
Bactérias 
Úlcera de Buruli 
América do sul, África, 
Oeste do Pacífico 
Hanseníase (Lepra) 
América, África, Sudeste 
asiático, Oceania 
Tracoma 
África, América Centra e do 




Regiões tropicais da África, 
Ásia, América Latina e 
Pacífico Ocidental 
Helmintos 
Cisticercose / Teníase 
África, Ásia e América 
latina 
Dracunculose 
Chade, Etiópia, Mali e 
Sudão do Sul 
Equinococose 
Região oriental do 
Mediterrâneo, Norte da 
África, Ásia Central 
Trematodíases  
(transmitidas por alimentos) 
Leste e Sudeste Asiático, 
América Central e do Sul 
Filariose linfática Sudeste Asiático e África 
Oncocercose  
(cegueira dos rios) 
África 
Esquistossomose 
Regiões tropicais e 
subtropicais do mundo 
Hemintíases  
(transmitidas pelo solo) 
Regiões tropicais e 
subtropicais do mundo 
Vírus 
Dengue e Chikungunya 
Países Asiáticos e América 
latina 
Raiva 
Endêmica em todos os 
continentes 
Fonte: Modificado de WHO, 2015. 
 
Essas doenças são consideradas negligenciadas devido à falta de 
tratamentos eficazes e acessíveis. Como a maioria dessas doenças afetam a 
população de países em desenvolvimento, sendo os pacientes, em sua maioria, 
demasiadamente pobres para arcar com os medicamentos, a indústria 
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farmacêutica normalmente ignora estas doenças, visto que normalmente, os 
investimentos em pesquisa geralmente não são revertidos em desenvolvimento 
e ampliação ao acesso a novos medicamentos, testes diagnósticos, vacinas e 
outras tecnologias para sua prevenção e controle (YAMEY, 2002). 
Há uma grande variedade de definições e visões sobre quais seriam 
essas doenças negligenciadas. Essas variações refletem o reconhecimento de 
diferenças regionais na carga de doença atribuída a cada enfermidade e também 
na abordagem dada ao problema (ênfase em pesquisa e inovação ou em 
vigilância e controle dessas doenças). Dentre as doenças negligenciadas de 
maior interesse no cenário brasileiro, a OMS atualmente prioriza a 
esquistossomose, a dengue, a doença de Chagas, as leishmanioses, a 
hanseníase, a filariose linfática, a oncocercose, as helmintíases transmitidas 
pelo solo (ex.: ascaridíase e ancilostomíase), o tracoma e a raiva (WENECK et 
al., 2011). 
Ao longo das últimas décadas o setor público criou condições favoráveis 
de marketing, persuadindo as indústrias farmacêuticas a fazerem parcerias 
público-privadas de modo a tratar algumas doenças consideradas 
negligenciadas, como malária, tuberculose e hanseníase. Entretanto, algumas 
dessas doenças, tais como a Doença de Chagas, doença do Sono e Kala-azar 
permanecem sendo ignoradas tanto pelas indústrias como pelas parcerias 
público-privadas (YAMEY, 2002). 
Em 2008 no Brasil, o Ministério da Saúde e o Ministério da Ciência e 
Tecnologia promoveram a segunda Oficina de Prioridades de Pesquisa em 
Doenças Negligenciadas, elencando dengue, doença de Chagas, 
leishmanioses, hanseníase, malária, esquistossomose e tuberculose como as 
sete prioridades de atuação do programa em doenças negligenciadas (BRASIL, 
2010 a). 
Embora exista financiamento para pesquisas relacionadas às doenças 
negligenciadas, o conhecimento produzido não se reverte em avanços 
terapêuticos, como, por exemplo, novos fármacos, métodos diagnósticos e 
vacinas. Uma das razões para este quadro é o baixo interesse da indústria 
farmacêutica neste tema, justificado pelo reduzido potencial de retorno lucrativo 
para a indústria, uma vez que a população atingida é de baixa renda e presente, 
em sua maioria, nos países em desenvolvimento (BRASIL, 2010 a). 
 23 
O relatório mais recente da OMS conclui que as doenças mais 
negligenciadas podem ser controladas com o uso de ferramentas e 
conhecimentos já existentes. Este reconhece o impulso gerado na última década 
e destaca a necessidade de avançar sobre o controle e eliminação destas 
doenças, incluindo zoonoses negligenciadas, subconjunto das doenças 
negligenciadas, que são doenças transmitidas naturalmente pelos animais para 
os seres humanos, e vice-versa, que afetam principalmente populações 
marginalizadas em ambientes de baixa renda, dentre as quais, a leishmaniose 




Dentre as doenças causadas por parasitas, encontra-se as 
leishmanioses, conhecida popularmente com os nomes de ferida brava ou úlcera 
de Bauru. É causada por protozoários do gênero Leishmania da família 
Trypanosomatidae, sendo considera pela OMS como uma das cinco doenças 
infecto-parasitárias endêmicas de maior relevância mundial (CHAN-BACAB & 
PEÑA-RODRIGUEZ, 2001).  
Os parasitos do gênero Leishmania são agentes de zoonoses que 
infectam, eventualmente, a espécie humana nas regiões tropicais e subtropicais 
do Velho e do Novo Mundo (REY, 2008). De uma forma geral, essa enfermidade 
se divide entre leishmaniose tegumentar que acomete a pele e as mucosas, e 
visceral (ou calazar), que ataca os órgãos internos (TEMPONE, 2008).  
Segundo dados mais recentes da OMS, as leishmanioses ocorrem em 98 
países, sendo 72 destes países em desenvolvimento, estima-se que ocorram 1,3 
milhões de novos casos por ano, destes, cerca de 0,2 a 0,4 milhões de novos 
casos de leishmaniose visceral e entre 0,7 a 1,2 milhões de novos casos de 
leishmaniose cutânea a cada ano em todo o mundo (WHO, 2015 b). Sugerindo 
que em torno de 350 milhões de pessoas estão sob risco de infecção 
(MALAFAIA, 2009), estima-se também que, mundialmente, as leishmanioses 
sejam responsáveis por 20.000 a 30.000 mortes todos os anos (WHO, 2015 b).  
As leishmanioses são transmitidas através da picada das fêmeas 
infectadas de flebotomíneos. São conhecidas mais de 90 espécies de 
flebotomíneos responsáveis por transmissão dos parasitas do gênero 
Leishmania (WHO, 2015 b). 
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As leishmanioses estão associadas a condições de vida inadequadas, 
movimentos populacionais, más condições de vida, deficiências do sistema 
imune e falta de recursos, afetando as populações mais pobres (WHO, 2015 b). 
Segundo Rey (2008) as leishmanioses apresentam características 
clínicas e epidemiológicas bastante diversas em cada área geográfica, de modo 
que podem ser reunidas em quatro grupos: 
 
 Leishmaniose Cutânea (LC) – formas da doença que produzem 
exclusivamente lesões cutâneas, podendo estas serem ulcerosas ou não, 
entretanto essas lesões são limitadas; 
 
 Leishmaniose mucocutânea (também chamada de cutâneo-mucosa) 
(LCM) – forma que se complica com frequência devido ao aparecimento 
de lesões que causam destruição nas mucosas do nariz, boca e faringe 
causando lesões mutilantes na região do maciço facial; 
 
 Leishmaniose cutânea anérgica difusa (LCD) – formas disseminadas 
cutâneas, sendo uma variedade rara, caracterizada pelo 
comprometimento crônico da derme do paciente; 
 
 Leishmaniose visceral (LV) (também chamada de calazar) – forma onde 
os parasitos apresentam grande tropismo pelo sistema fagocítico 
mononuclear de baço, fígado, medula óssea e tecidos linfóides, sendo 
esta a forma mais grave da doença, acompanhada de uma alta taxa de 




Segundo Rey (2008), a forma amastigota caracteriza-se por apresentar 
citossomo levemente achatado, com contorno ovóide, núcleo e tangente a este 
o cinetoplasto (com aspecto baciliforme), sendo na região anterior ao corpo 
celular há a bolsa flagelar, onde o flagelo se aloja, sendo seu habitat os 
fagossomos de macrófagos dos hospedeiros vertebrados (figura 2). Com a 
reprodução do parasita, por divisão binária, aumenta sua quantidade no interior 
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da célula parasitada até que esta rompe-se liberando os parasitas no meio 
intercelular que serão fagocitados por outros macrófagos.  
 
 
Figura 2. Formas amastigotas de parasitas do gênero Leishmania no interior de macrófagos 
(Fonte: Jesus, 2015). 
 
Ao picar o hospedeiro vertebrado, o flebotomíneo é infectado, de modo 
que as leishmanias irão evoluir no interior de seu tubo digestivo, neste meio as 
formas amastigotas tornam-se flageladas, passando a serem promastigotas. 
Neste formato as leishmanias passam a apresentar citossomo alongado e se 
movimenta a partir de movimentos do flagelo que emerge da extremidade 
anterior (REY, 2008), conforme representado na figura 3. 
 
Figura 3. Promastigotas de parasitas do gênero Leishmania, cultura in vitro (Fonte: Agência 
Fiocruz, 2006). 
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1.3.2 Ciclo biológico 
 
Os parasitas do gênero Leishmania são caracterizados por apresentar 
apenas duas formas durante o seu ciclo vital, a forma amastigota, quando é 
parasito intracelular nos tecidos de hospedeiros vertebrados e a forma 
promastigota, quando se desenvolve no tubo digestivo dos hospedeiros 
invertebrados (flebotomíneos), assim como em meio de cultura (REY, 2008).  
A leishmaniose é transmitida ao ser humano através da picada da fêmea 
do flebotomíneo infectada. A infecção se dá inicialmente sob a forma de 
promastigotas sendo que, após infectarem os macrófagos, estes se transformam 
em amastigotas. As formas amastigotas vivem em fagossomas, presentes em 
células fagocíticas, denominadas macrófagos, as quais são ingeridas pelos 
flebótomos quando sugam o sangue infectado. No sangue do inseto o parasita 
passa por uma série de modificações morfológicas até atingir o estágio das 
formas promastigotas, que em seguida alcançarão a glândula salivar do inseto e 
serão introduzidas quando picar um novo hospedeiro, sendo assim rapidamente 
fagocitados pelos macrófagos. No interior do macrófago, as promastigotas 
imediatamente convertem-se em amastigotas não-flagelados e multiplicam-se 
matando a célula. Os amastigotas recém liberados são novamente fagocitados, 




Figura 4. Ciclo da Leishmaniose (fonte: Adaptado de CDC, 2013). 
 
1.3.3 Leishmaniose cutânea (LC) 
 
A leishmaniose cutânea (LC), é uma doença relativamente benigna (REY, 
2008). Está mais amplamente distribuída ao redor do mundo, dados mais 
recentes de sua distribuição mundial estão ilustrados na figura 5 (página 28). 
Cerca de um terço dos casos ocorrem em cada uma das três regiões 
epidemiológicas: Américas, bacia do Mediterrâneo e Ásia ocidental do Oriente 
Médio para a Ásia Central. Conforme os dados mais atuais da OMS, os dez 
países que apresentam maiores números de casos estimados de Leishmaniose 
cutânea são: Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, Costa Rica, Etiópia, Irã, 
Peru, Síria e Sudão. Juntos, estes países representam entre 70 a 75% da 
incidência mundial de leishmaniose cutânea (WHO, 2015 b). 
As formas cutâneas desta doença, também chamadas de leishmanioses 
tegumentares, são caracterizadas pelo surgimento de lesões na pele 
(geralmente úlceras profundas) únicas ou múltiplas, principalmente nas áreas 




Figura 5. Distribuição mundial das leishmanioses cutâneas, segundo a Organização Mundial 
de Saúde. (fonte: Adaptado de WHO, 2015) 
 
As espécies L. amazonensis e L. braziliensis são as formas 
epidemiológicas mais importantes, dentre as que causam essa forma de 
leishmaniose no Brasil, conforme ilustrado pela figura 6 (FERREIRA et al., 2006). 
 
 
Figura 6. Lesão característica de leishmaniose tegumentar 
(fonte: medfoco.com.br)  
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No Brasil, essa parasitose apresenta-se em franco crescimento, tanto em 
magnitude como em expansão geográfica. Observa-se a coexistência de um 
perfil epidemiológico duplo, expresso pela manutenção de casos oriundos dos 
focos antigos ou de áreas próximas a eles e pelo aparecimento de surtos 
epidêmicos associados a fatores como o acelerado processo de expansão das 
fronteiras agrícolas, a implantação de áreas de garimpos, a construção de 
estradas, e processo de invasão na periferia das cidades, entre vários outros. 
Em um período de 14 anos (durante os anos de 1985 a 1999) o coeficiente de 
detecção de leishmaniose tegumentar americana no Brasil aumentou de 
10,45/100 mil habitantes para 18,63/100 mil habitantes (GUERRA et al., 2007). 
 
1.3.4 Leishmaniose mucocutânea (cutâneo-mucosa – LCM) 
 
Nas Américas, a leishmaniose mucocutânea (LCM) juntamente com a LC 
é endêmica em cerca de 18 países, dados divulgados recentemente pela 
Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) apontam que dentre todos os 
casos de leishmaniose registrados em todo o território americano, 4,4% estão 
relacionados à forma mucocutânea (OPAS/OMS, 2015). A LCM conduz a 
destruição parcial ou total das membranas mucosas de nariz, boca e garganta 
dos pacientes infectados, sendo que 90% dos casos ocorrem na Bolívia, Brasil 
e Peru (WHO, 2015 b). No Brasil está frequentemente associada a L. braziliensis 
e menos frequente à L. amazonenses, onde cerca de 3% dos pacientes tratados 
de LC desenvolvem a LCM. Embora há predileção da mucosa do septo nasal 
cartilaginoso das lesões causadas por L. braziliensis, a LCM costuma afetar 
mucosa nasal, bucal, faringe e laringe, o que causa a destruição destes tecidos, 
durante o processo de cicatrização há formação abundante de tecido fibroso, 
causando deformação das estruturas anatômicas (LESSA et al., 2007), a figura 




Figura 7. Paciente diagnosticado com leishmaniose mucocutânea (LCM)  
(fonte: www.revistacirurgiabmf.com) 
 
1.3.5 Leishmaniose cutânea anérgica difusa (LCD) 
 
A leishmaniose cutânea difusa (LCD) é uma forma clínica grave, embora 
rara. Caracterizada pelo comprometimento dérmico, sendo na maioria dos casos 
originada de infecção adquirida anteriormente (na infância) e lesões múltiplas, 
não ulceradas (GONTIJO & CARVALHO, 2003). Está associada, no Brasil, à 
espécie L. amazonensis, sendo que, as lesões apresentadas na LCD evoluem 
de forma lenta, com formação de pápulas, ou infiltrações difusas, sendo 
distribuídas na face, tronco e nos membros das pessoas infectadas (COSTA, 
2013). Desta forma, a LCD possui aspectos clínicos, imunológicos, 
parasitológicos e terapêuticos distintos da LC, essas diferenças ocorrem devido 
a duas possibilidades, a resposta imunológica específica do hospedeiro e a 
hipótese de cepas diferentes de leishmanias, com capacidade de induzir 
imunodepressão específica no hospedeiro vertebrado (COSTA et al., 2009).  
Essas lesões, sob a forma de nódulos, podem disseminar-se para todo o 
corpo após um período de meses ou até anos após a infecção, os casos de 
reincidência são frequentes, sendo associados a processos de reinfecção ou 
alterações do quadro imunológico ou nutricional do paciente (COSTA, 2013), 
conforme figura 8. Importante ressaltar que, assim como a LCM, a LCD é uma 
afecção dermatológica com capacidade de produzir deformidades físicas, 




Figura 8. Caso clínico de paciente infectado com LCD (fonte. Costa et al., 2009) 
 
1.3.6 Leishmaniose visceral (LV) 
 
A leishmaniose visceral (LV) é a forma potencialmente mortal de 
leishmaniose, cuja incidência tem aumentado consideravelmente no país 
(TOLEZANO, 1994). No Brasil esta doença é causada pela espécie Leishmania 
infantum e constitui-se na forma mais grave, pois, quando não tratada 
adequadamente, determina elevados índices de letalidade. Inicialmente sua 
ocorrência era limitada a áreas rurais e a pequenas localidades urbanas, mas, 
atualmente, encontra-se em franca expansão para os grandes centros. Sua 
maior prevalência encontra-se na região Nordeste do país com 
aproximadamente 70% do total de casos, seguido pela região Sudeste, Norte e 
Centro-Oeste (TOLEZANO, 1994). 
Sua etiologia tem sido atribuída, por alguns autores, à Leishmania 
(Leishmania) infantum, oriunda da região do Mediterrâneo trazida por cães 
infectados (assintomáticos) de imigrantes europeus, e também à Leishmania 
(Leishmania) chagasi, denominação criada, supondo tratar-se de uma espécie 
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diferente já existente no continente Americano antes da colonização europeia, 
embora não existirem indícios da doença no período pré-colonizador (REY, 
2008). 
A OMS estima que, por ano, ocorram cerca de 0,2 a 0,4 milhões de novos 
casos em todo mundo. Sendo que dentre todos os casos mundiais de LV 90% 
ocorrem em 6 países: Bangladesh; Brasil; Etiópia; Índia; Sudão do Sul e Sudão 
(WHO, 2015 b), a figura 9 ilustra a distribuição da LV no mundo. 
 
 
Figura 9. Distribuição mundial das leishmanioses viscerais, segundo a Organização Mundial de 
Saúde. (fonte: Adaptado de Who, 2015) 
 
Segundo dados do SINAN (Sistema de Informação de Agravos de 
notificação) entre o período de 2000 a 2008, foram notificados 30.159 novos 
casos de leishmaniose visceral no Brasil, sendo a região Nordeste do país 
responsável por cerca de 60% dos casos (COUTINHO et al., 2012). 
A infecção de LV pode ser assintomática ou sintomática podendo atingir 
desde a forma aguda até a forma crônica da doença. Os sintomas clínicos são 
caracterizados por febres prolongadas e irregulares, hepatoesplenomegalia, 
pancitopenia, anemia, progressiva perda de peso e hipergamaglobulinemia com 
hipoalbunemia, sendo fatal quando não tratada (SINGH, 2006). A figura 10 ilustra 








O arsenal terapêutico atual para o tratamento da leishmaniose é bem 
limitado e está longe do satisfatório. Todas as drogas são administradas 
parenteralmente, com exceção da miltefosina, e são potencialmente tóxicas 
(GUERIN & OLLIARO, 2002). Os antimoniais pentavalentes (Glucantime® e 
Pentostam®) (figura 11) têm sido os fármacos de primeira escolha, para o 
tratamento das formas clínicas da leishmaniose há mais de 70 anos, embora 
seus mecanismos de ação mantiveram-se desconhecidos (PASSERO et al., 
2014). 
Estas drogas são altamente tóxicas, nem sempre efetivas, e no caso do 
tratamento da leishmaniose visceral são usadas em esquemas prolongados 
(ROBERTS, 2006). Muitos trabalhos vêm demonstrando um significativo 
aumento de cepas resistentes aos antimoniais no Brasil e na Índia, dificultando 









































Pentostan® (estibogluconato de sódio) 
Figura 11. Antimoniais pentavalentes para tratamento de leishmanioses 
 
O Glucamtime® é a droga comumente utilizada para o tratamento de LV, 
porém deve ser administrada, via injeções intramusculares, diariamente por 
cerca de três semanas consecutivas, além de ser necessário monitoramento 
durante todo o tratamento e internação hospitalar, sendo um tratamento por 
vezes incomodo ao paciente, com diversos efeitos colaterais, como dor no local 
da aplicação, náuseas, vômito, mialgia, diarreia, erupções cutâneas, 
hepatoxicidade, cardiotoxicidade (PASSERO et al., 2014).  
Além dos antimoniais, drogas de segunda escolha têm sido empregadas 
no tratamento das diversas formas de leishmaniose, entre as quais se destacam 
a Lomidina®, paromomicina, anfotericina B, e a miltefosina (figura 12) (CROFT 
et al., 2006). 
A Lomidina® é o principal fármaco de segunda escolha para a 
leishmaniose visceral, mas seu mecanismo de ação ainda precisa ser elucidado. 
A paromomicina tem sido utilizada individualmente ou em associação com 
antimoniais pentavalentes também para tratamento da leishmaniose visceral e 
apresenta o inconveniente de ser considerado um fármaco leishmanicida de 
custo mais elevado. As drogas de segunda escolha são menos satisfatórias 
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devido à toxicidade intolerável em doses terapêuticas eficazes (RATH et al., 
2003). 
 A anfotericina B, passou a ser utilizado no tratamento de LV a partir da 
década de 90, apresentando alta eficiência (PASSERO et al., 2014), sendo, até 
o momento, a única opção no tratamento de gestantes e está indicada como 
segunda opção para os pacientes que tenham contraindicações ou tenham 
apresentado toxicidade ou resistência relacionadas ao uso dos antimoniais 
pentavalentes. Além disto, é uma droga leishmanicida mais potente disponível 
comercialmente, atuando nas formas promastigotas e amastigotas, tanto in vitro 
quanto in vivo. Entretanto, também, apresenta desvantagens por ser tóxica e 
causar alguns efeitos colaterais, como febre, vômitos e nefrotoxicidade e por isso 










Figura 12. Drogas não-antimoniais empregadas no tratamento da leishmaniose. 





A miltefosina é utilizada no tratamento de todas as formas clinicas da 
leishmaniose no velho mundo, apresentando cura de até 90% para LV e LC, e 
cura de cerca de 70% nos casos de LCM inclusive em casos onde ocorre 
resistência aos antimoniais, embora ocorra relapsos em casos de Leishmaniose 
tegumentar americana, no novo mundo. Apresentando toxicidade e custo 
reduzido quando comparados aos antimoniais e a Anfotericina B, sendo a droga 
de eleição para tratamentos que necessitem de maiores períodos de tempo 
(PASSERO et al., 2014). 
As formas de tratamento atuais ainda utilizam de fármacos de elevada 
toxicidade, de modo que, muitas vezes, o paciente abandona o tratamento antes 
do seu término devido aos indesejáveis efeitos colaterais (YAMAMOTO et al., 
2014). Assim, devido à escassez de fármacos e a alta toxicidade dos fármacos 
existentes, juntamente com o aumento do número de casos dessas doenças em 
todo o mundo, a busca de novos compostos de menor toxicidade que possam 
ser utilizados como novos modelos terapêuticos para as doenças 
negligenciadas, se possível, com menos efeitos colaterais aos pacientes, é 
importante, sendo as espécies vegetais uma importante fonte de metabólitos 
secundários, que apresentam potenciais terapêuticos (DIAS & DESSOY, 2013). 
Tendo em vista esse cenário, neste trabalho pretende-se detectar, isolar 
e caracterizar substâncias com atividade antileishmania da espécie vegetal 
Petiveria alliacea utilizando-se o estudo fitoquímico monitorado por bioensaios 
específicos para a busca destas atividades. 
 
1.4 Petiveria alliacea L. – Aspectos Botânicos, Químicos e Biológicos 
 
A família Phytolaccaceae pertencente à ordem Caryophyllales, composta 
por aproximadamente 14 gêneros e 106 espécies (WOO, 1977 apud 
BENEVIDES, 2001). Tratam-se de ervas e arbustos de pequeno porte de 
ocorrência pantropical distribuídas na América Central, Floresta Amazônica e 
Mata Atlântica (BENEVIDES, 2001). São plantas de hábito herbáceo, raramente 
arbóreo, preferencialmente associadas a ambientes florestais (NEVES et al., 
2006). 
Popularmente conhecida como guiné, erva-guiné, erva-pipi, tipi, amansa-
senhor e macuracaa do Tupi-Guarani (PIO CORREA, 1969 apud BENEVIDES 
et al., 2001), a Petiveria alliacea L. é uma planta amplamente utilizada na 
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medicina popular, por apresentar propriedades antiespasmódicas, laxativas e 
abortivas (ROCHA et al., 2005). Trata-se de um arbusto perene, ereto, com cerca 
de um metro de altura, habita lugares sombrios, subúmidos, nas orlas e clareiras 
de matas, estando distribuído nas Américas, desde a Flórida (EUA) até a 
Argentina, sendo encontrado em todos os estados brasileiros (NEVES, et al., 
2006), sua distribuição mundial está apresentada na figura 13.  
Figura 13. Distribuição mundial da Petiveria alliacea L. (fonte: Adaptado de www.eol.org) 
 
A P. alliacea apresenta ramos eretos e folhas alternas elípticas, 
atenuadas na extremidade, com flores de coloração branca, ocorrendo em 
espigas ou cachos terminais (figura 14), sendo sua floração entre os meses de 
dezembro a abril e a dispersão de suas sementes ocorrem por vento ou por 
pássaros (NEVES et al., 2006).  
 
Figura 14. Exemplar da espécie Petiveria alliacea L. 
(fonte: http://chalk.richmond.edu/flora-kaxil-kiuic/p/petiveria_alliacea.html) 
 38 
Os extratos de baixa e média polaridade demostraram atividade imuno-
modulatória (WILLIAMS, 1997). A atividade anti-inflamatória também foi descrita 
para extratos alcoólicos das raízes da planta, via oral em dois modelos diferentes 
de ensaios, inibindo a formação de edemas. A concentração do extrato utilizada 
para a observação destes efeitos não apresentou nenhuma irritação cutânea ou 
subcutânea à mucosa gástrica (GERMANO et al., 1995). 
Frações hexânicas das raízes de P. alliacea demonstraram ter ação 
antinociceptiva, sendo até mais efetivo que morfina, assim como uma diminuição 
da atividade locomotora em ratos, dados que podem ter ligação com o possível 
efeito sedativo e depressor da planta (GOMES, 2006). 
Extratos das folhas de P. alliacea também mostraram atividade 
tripanocida in vitro para os estágios epimastigotas e tripomastigotas de T. cruzi 
(CÁCERES et al., 1998; BERGER et al., 1998). 
Os estudos sobre os constituintes químicos de P. alliacea tiveram início 
em 1900 quando foi constatada a presença de uma “substância” de coloração 
amarelada, pulverulenta e inodora denominada de petiverina, podendo ser 
obtida a partir do tratamento do extrato alcoólico da raiz desta espécie 
(PECKOLT, 1900 apud ROCHA et al., 2006). Entende-se por petiverina o 
conjunto de compostos biologicamente ativos presente no óleo essencial das 
raízes de P. alliacea (GUEDES et al., 2009). 
Além da petiverina, diversos polissulfetos foram isolados a partir de 
extratos das raízes de P. alliacea e apresentaram atividade antifúngica e 
potencial atividade antitumoral (BENEVIDES, 2001).  
No que tange o estudo das folhas desta espécie, já foram descritas a 
ocorrência de carvacol (no óleo essencial das folhas) (OLIVEIRA, et al., 2007), 
miricetrina, ácido oleico (TAYLOR, 2002) flavonóides, triterpenos (BARBOSA, et 
al., 2009) porém sem associação a atividade biológica. O quadro 2 mostra os 









Quadro 2. Principais metabólitos identificados em P. alliacea  
Metabólito Parte da Planta Referência 
 
benzaldeído 
Raízes Bezerra et al., 2006. 
 
trans-estilbeno 
Raízes Bezerra et al., 2006.  
 
sulfeto de dibenzila 
Raízes Benevides, 2001. 
 
dissulfeto de dibenzila 
Raízes Benevides et al., 2001 
 
trissulfeto de dibenzila 
Raízes De Sousa et al., 1990. 
 
tetrassulfeto de dibenzila 
Raízes Benevides, 2001. 
 
dissulfeto de dipropila 
Raízes Benevides et al., 2001 
 
sulfeto de benzil hidroximetila 










Caule De Souza et al., 1990. 
 
carvacrol 
Folhas Oliveira, 2007. 
 
Ácido Benzóico 
Raízes Benevides, 2001. 
 
Dibenziltritio-metano 









































 Tendo em vista o potencial antiparasitário apresentado pelos extratos das 
folhas da espécie Petiveria alliacea L., neste trabalho foi realizado o estudo 
fitoquímico biomonitorado pelos ensaios de avaliação da atividade visando 
identificar, isolar e caracterizar compostos químicos com ação antiparasitária, 




 Coletar e secar as folhas de Petiveria alliacea L. e preparar os extratos 
hexânico e metanólico. 
 Avaliar o potencial antileishmania de ambos extratos. 
 Realizar o estudo fitoquímico biomonitorado visando o isolamento seguido 
da caracterização estrutural das substâncias ativas por métodos 
espectroscópicos e espectrométricos. 
















3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 




 Os solventes utilizados nas extrações, eluições de placas cromatográficas 
e colunas foram de grau P.A. das marcas Synth e CAAL. 
 
3.1.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCDC) 
 
 As placas de cromatografia em camada delgada comparativa (CCDC) 
foram utilizadas sob suporte de papel alumínio de gel sílica 60 F254 da marca 
Merck. Para revelação dos cromatogramas foram utilizadas radiação em 
ultravioleta (UV) nos comprimentos de onda de 254 e 356 nm e/ou solução 
aquosa de Ce(SO4)2 (2,6 mg/mL). 
 
3.1.3 Colunas Cromatográficas 
 
 Para as colunas cromatográficas foram utilizadas, como fases 
estacionárias, gel de sílica 60 (0,063 – 0,200 mm) da marca Merck e/ou 
Sephadex LH-20 da marca Amersham Biosciences. 
 
3.1.4 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 
 
 Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de 1H e 13C 
foram registrados em espectrômetros: utilizando o equipamento da marca Bruker 
modelo Advance 300 (operando em 300 MHz para o núcleo de 1H e a 75 MHz 
para o núcleo de 13C) disponível na UNIFESP – campus Diadema. Os espectros 
foram obtidos em clorofórmio deuterado (CDCl3), dimetilsulfóxido deuterado 
(DMSO-d6) e/ou metanol deuterado (CD3OD) da marca TediaBrazil utilizados 





3.1.5 Cromatografia em fase Líquida de Alta Eficiência (CLAE) 
 
 Para as análises por cromatografia em fase líquida de alta eficiência 
(CLAE) foi utilizado um equipamento marca Dionex (modelo Ultimate 3000) 
munido de coluna Luna (5µ - C18 de 250 mm de comprimento x 4,60 mm de 
diâmetro interno para sistema analítico e de 250 mm de comprimento x 10,0 mm 
de diâmetro interno para sistema semi-preparativo) e de detector 
espectrofotométrico (modelo UVD-17OU) e bomba quaternária. 
 
3.1.6 Espectrometria de massas (EM) 
 
 Os espectros de massa foram obtidos através do equipamento LC-MS-
MS 8040 (SHIMADZU), com utilização do detector triplo quadripolo de alta 




 A evaporação dos solventes presentes nos extratos, frações de extratos 
ou compostos purificados foram realizadas por evaporação rotativa utilizando um 
sistema de rotoepavoração da marca Büchi, modelo R-125, com controlador de 
vácuo, modelo V-850 e bomba de diafragma, modelo V-710. 
 
3.2 Material Vegetal 
 
O material vegetal foi coletado pelo botânico Prof. Euder G. A. Martins 
(CEPEMA – USP) em Julho de 2013 no Parque Ecológico do Perequê em 
Cubatão/SP. A exsicata do espécime estudado foi comparada com espécime 
previamente depositada no herbário do Instituto de Botânica – SMA da 
Universidade de São Paulo (USP – SP) sob o código Benevides S/n 
SPF112.6.84. 
 
3.3 Preparação dos Extratos 
 
Após coleta, as folhas do material vegetal foram secas (em estufa, com 
ventilação, a 40ºC, por 48 horas) e moídas, para depois serem extraídas 
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(maceração por 24 horas em temperatura ambiente), com hexano e 
posteriormente com metanol, conforme figura 15, até esgotamento, fornecendo 
os respectivos extratos (PAFH – Petiveria alliacea / folhas / hexano e PAFM – 



















Figura 15. Fluxograma da obtenção dos extratos de P. alliacea. 
 
3.4 Avaliação de Atividade Antileishmania 
 
Os ensaios para detecção de substâncias com atividade antileishmania 
envolvendo os parasitas foram realizados no Instituto Adolfo Lutz com a 
colaboração do Dr. André Gustavo Tempone Cardoso. 
Amastigotas de Leishmania (L.) infantum foram purificadas a partir de 
células de baço de hamsters dourados (Mesocricetus auratus) por centrifugação 
diferencial, a determinação do número de parasitas foi realizada utilizando o 
método de Stauber (1958) com 60 a 70 dias após a infecção. Promastigotas de 
Leishmania (L.) infantum (cepa MHOM/BR/1972/LD) foram cultivadas em meio 
M199 suplementado com 10% de soro fetal bovino, 0,25% de hemina, em estufa 
a 24°C, sem a adição de antibióticos (GRECCO et al., 2010). 
Os extratos e frações foram dissolvidos em EtOH, diluídos em meio de 
cultura e incubados com os parasitas em diferentes concentrações com o 
objetivo de se determinar as respectivas concentrações inibitórias a 50% de 
morte. A CI50 das frações foi determinada utilizando-se promastigotas de 
Leishmania (L.) infantum, que foram aplicadas à 1x106 /poço em placas de 96 







Extração com Hexano 
até esgotamento 
Extração com Metanol 
até esgotamento 
 46 
poços contendo os diferentes compostos, utilizando-se meio de cultura M-199. 
Após um período de 24 horas, a viabilidade dos promastigotas foi verificada 
através da atividade mitocondrial através dos ensaios com MTT – brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il-2,5-difeniltetrazólio) – à 570 nm (Tada et al., 1986). Como 
controle positivo do ensaio, foi utilizado o fármaco pentamidina. 
Para os ensaios in vitro com amastigotas de L. (L.) infantum foram 
retirados macrófagos peritoneais de camundongos BALB/C e adicionados em 
lamínulas de vidro (13 mm) em placas de 24 poços, permanecendo em estufa a 
37°C durante 24 horas. Amastigotas de Leishmania infantum extraídas de baço 
e separadas por centrifugação, foram adicionadas aos macrófagos na proporção 
de 10:1 (amastigotas/macrófago), e incubadas com diferentes compostos a 37°C 
por um período de 120 horas. Ao final do ensaio, as lâminas foram coradas por 
Giemsa e observadas em microscópio óptico. A CI50 foi determinada através da 
contagem de 500 macrófagos/poço, avaliando-se o número de macrófagos 
infectados, utilizando-se como controle (100% infectado) macrófagos não 
tratados (GRECCO et al., 2010). 
 
3.5. Avaliação da Citotoxicidade e Índice de Seletividade 
 
Para avaliação da citotoxicidade foram utilizadas células de mamíferos da 
linhagem LLC-MK2, cultivadas conforme descrito anteriormente e aplicadas na 
concentração de 4x104/poço em placas de 96 poços, contendo os diferentes 
compostos diluídos serialmente em meio de cultura RPMI 1640. As placas foram 
incubadas por um período de 48 horas a 37°C em estufa com 5% de CO2, e a 
viabilidade celular foi determinada através de ensaio colorimétrico com MTT.  
Com o objetivo de se determinar o índice de seletividade dos compostos 
com comprovada atividade antiparasitária, foi calculado o Índice de Seletividade 













3.6 Métodos Cromatográficos 
 
3.6.1 Estudo do extrato hexânico de P. alliacea L. 
 
 Primeiramente foi realizada a avaliação antileishmania do extrato 
hexânico bruto da espécie P. alliacea, que se mostrou ativo (100% de morte para 
as formas promastigotas de L. (L.) infantum a 200 µg/mL). Mediante a este 
resultado, este extrato foi submetido à análise por cromatografia em camada 
delgada, visando avaliar qual o sistema de eluentes mais adequado para a 
separação dos metabólitos presentes. De modo que foi verificada que a mistura 
Hex:AcOEt na proporção 8:2 apresentou melhor resolução. Deste modo o 
melhor sistema eluente foi definido, e assim parte deste extrato (3,15g) foi 
submetido a fracionamento, em coluna cromatográfica, em gel de sílica, 
utilizando-se de hexano puro, misturas de Hex/AcOEt em gradiente de 
polaridade, AcOEt puro e finalmente MeOH puro, como eluentes.  
Deste processo foram recolhidas 50 frações (100 mL cada) e uma última 
fração (fração 51 com 250 mL), que foram separadas e coletadas conforme a 
polaridade do sistema utilizado, apresentados na tabela 1. 
 
Tabela 1. Frações obtidas, proporção e volume dos eluentes utilizados no 
fracionamento em gel sílica do extrato hexânico de P. alliacea. 
Frações Proporção de eluente 
utilizada 
Volume de eluente 
utilizado (mL) 
01 a03 Hexano puro 200 
04 a 05 Hex:AcOEt 9:1 200 
06 a 08 Hex:AcOEt 8:2 400 
09 a 19 Hex:AcOEt 7:3 1600 
20 a 29 Hex:AcOEt 6:4 1300 
30 a 34 Hex:AcOEt 1:1 500 
35 a 41 Hex:AcOEt3:7 900 
42 a 44 Hex:AcOEt1:9 400 
45 a 49 AcOEt puro 800 
50 AcOEt:MeOH 1:1 200 
51 MeOH puro 250 
 
Estas frações foram analisadas por cromatografia em camada delgada 
(utilizando como sistema eluente Hex:AcOEt nas proporções 7:3 e 1:1 para cada 
grupo de frações com polaridade diferentes) as frações foram reagrupadas 
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conforme semelhança em CCDC, sob revelação em luz, de modo que foram 
reagrupadas em 14 grupos (PAFH01 – PAFH14), conforme indicado abaixo na 
tabela 2.  
 
Tabela 2. Grupos de frações, frações e massas de material obtido após 
fracionamento em gel sílica do extrato hexânico de P. alliacea. 
Grupo Frações Massa (mg) 
PAFH-01* 01 a 05 236,0 
PAFH-02 06 315,9 
PAFH-03 07 409,5 
PAFH-04 08 a 10 412,2 
PAFH-05 11 99,4 
PAFH-06 12 a 14 129,1 
PAFH-07 15 a 19 74,7 
PAFH-08 20 a 25 118,7 
PAFH-09 26 15,9 
PAFH-10 27 a 34 110,9 
PAFH-11 35 a 38 58,7 
PAFH-12 39 a 41 21,3 
PAFH-13 42 17,1 
PAFH-14 43 a 51 566,0 
*P. alliacea Folhas Hexano 
 
 Após a reunião e retirada (por evaporação) do solvente, estes grupos 
foram avaliados quanto ao seu potencial antileishmania (formas amastigotas e 
promastigotas), dos quais, os grupos PAFH04; PAFH05 e PAFH06 se mostraram 
ativos, com 50, 100 e 90% de morte a 200 µg/mL, respectivamente. Frente a 
estes resultados foi realizada a análise dos grupos ativos por RMN de 1H, as 
quais sugeriram que estes eram compostos por misturas de I e II, sugerindo a 
realização de novos fracionamentos. 
Para PAFH04 foi realizado fracionamento, em coluna cromatográfica, em 
Sephadex LH-20, utilizando MeOH como eluente. Este fracionamento gerou 101 
alíquotas que foram analisadas em CCDC (utilizando um sistema eluente 
Hex:AcOEt na proporção 7:3). Após revelação com solução aquosa de Ce(SO4)2, 
de acordo com a semelhança, as mesmas foram reunidas em 8 grupos 





Tabela 3. Grupos de frações, frações e massas de material obtido após 
fracionamento em Sephadex LH-20 da fração PAFH04. 
Grupo Frações Massa (mg) 
PAFH04-01 01 a 05 111,3 
PAFH04-02 06 a 07 43,0 
PAFH04-03 08 a 38 56,7 
PAFH04-04 39 a 57 24,0 
PAFH04-05 58 a 60 66,0 
PAFH04-06 61 a 64 45,0 
PAFH04-07 65 a 100 12,4 
PAFH04-08 101 13,0 
 
A análise em RMN de 1H permitiu inferir que o grupo PAFH04-01 é 
constituído por ácidos triterpênicos da série oleanólico / ursólico (compostos I e 
II) associados a grande quantidade de material graxo. 
O grupo PAFH05 foi fracionado, em coluna cromatográfica, em gel sílica, 
com sistema eluente igual ao utilizado no fracionamento do extrato hexânico 
bruto (Hex puro, misturas de Hex/AcOEt em gradiente de polaridade, e MeOH 
puro), de modo que, o fracionamento do grupo PAFH05 resultou em 139 
alíquotas, sendo as quatro primeiras com volume de 125 mL cada e as restantes 
com volume de 18 mL cada, que foram separadas e coletadas de acordo com a 
polaridade do sistema eluotrópico utilizado (tabela 4).  
 
Tabela 4. Frações obtidas, proporção e volume dos eluentes utilizados no 
fracionamento em gel sílica da fração PAFH05. 
Frações Proporção de eluente 
utilizada 
Volume de eluente 
utilizado (mL) 
01 a02 Hexano puro 100 
03 a 38 Hex:AcOEt 9:1 700 
39 a 54 Hex:AcOEt 8:2 300 
55 a 67 Hex:AcOEt 7:3 100 
68 a 79 Hex:AcOEt 6:4 200 
80 a 88 Hex:AcOEt 1:1 100 
89 a 99 Hex:AcOEt3:7 100 
100 a 111 Hex:AcOEt1:9 100 
112 a 128 AcOEt:MeOH 1:1 200 




Estas alíquotas foram analisadas em CCDC (utilizando um sistema 
eluente (Hex:AcOEt nas proporções 7:3 e 6:4 conforme polaridade das 
alíquotas) e, após revelação com solução aquosa de Ce(SO4)2, de acordo com 
a semelhança entre elas, foram agrupadas em 12 grupos (PAFH05-01 – 
PAFH05-12), conforme tabela 5. 
 
Tabela 5. Grupos de frações, frações e massas de material obtido após 
fracionamento em gel sílica da fração PAFH05. 
Grupo Frações Massa (mg) 
PAFH05-01 01 68,0 
PAFH05-02 02 a 04 42,0 
PAFH05-03 05 a 41 17,7 
PAFH05-04 42 a 46 7,9 
PAFH05-05 47 a 52 10,1 
PAFH05-06 53 a 60 10,4 
PAFH05-07 61 a 68 24,6 
PAFH05-08 69 a 112 28,5 
PAFH05-09 113 a 114 7,3 
PAFH05-10 115 a 126 5,2 
PAFH05-11 127 5,1 
PAFH05-12 128 a 139 2,7 
 
Cada um dos grupos foi analisado por RMN de 1H, neste processo foi 
possível inferir que o grupo PAFH05-02 é constituído por uma mistura dos ácidos 
oleanólico (I) e ursólico (II). Por outro lado, os demais grupos apresentaram ser 
constituídos por material graxo. 
Visando o isolamento de cada um dos ácidos triterpênicos, a mistura foi 
submetida a fracionamento em CLAE semi-preparativo (coluna C18 – eluente 
MeOH:H2O (1% ácido fórmico) na proporção 95:5) fornecendo 10 mg de I e 12 
mg de II. 
O grupo PAFH06 também foi fracionado em coluna cromatográfica, em 
gel de sílica, com sistema eluente igual ao utilizado no fracionamento do extrato 
hexânico bruto (Hex puro, misturas de Hex/AcOEt em gradiente de polaridade, 
e MeOH puro), de modo que, o fracionamento do grupo PAFH06 resultou em 74 
alíquotas, sendo as duas primeiras com volume de 125 mL cada e as restantes 




Tabela 6. Frações obtidas, proporção e volume dos eluentes utilizados no 
fracionamento em gel sílica da fração PAFH06. 
Frações Proporção de eluente 
utilizada 
Volume de eluente 
utilizado (mL) 
01  Hexano puro 100 
02 a 11 Hex:AcOEt 9:1 400 
12 a 20 Hex:AcOEt 8:2 300 
21 a 30 Hex:AcOEt 7:3 200 
31 a 37 Hex:AcOEt 6:4 100 
38 a 43 Hex:AcOEt 1:1 100 
44 a 49 Hex:AcOEt3:7 100 
50 a 54 Hex:AcOEt1:9 100 
55 a 61 AcOEt:MeOH 1:1 200 
62 a 74 MeOH puro 200 
 
Estas alíquotas foram analisadas em CCDC (utilizando um sistema 
eluente (Hex:AcOEt nas proporções 7:3 e 6:4 conforme polaridade das 
alíquotas) e após revelação com solução aquosa de Ce(SO4)2, de acordo com a 
semelhança entre elas, foram agrupadas em 09 grupos (PAFH06-01 – PAFH06-
11) indicados na tabela 7. 
 
Tabela 7. Grupos de frações, frações e massas de material obtido após 
fracionamento em gel sílica da fração PAFH06. 
Grupo Frações Massa (mg) 
PAFH06-01 01 a 03 14,6 
PAFH06-02 04 a 16 6,8 
PAFH06-03 17 a 25 2,1 
PAFH06-04 26 1,0 
PAFH06-05 27 a 32 19,7 
PAFH06-06 33 a 35 10,7 
PAFH06-07 36 a 44 11,8 
PAFH06-08 45 a 56 11,1 
PAFH06-09 57 a 74 12,9 
 
 A análise por CCDC dos grupos obtidos sugere a presença dos ácidos I e 
II no grupo PAFH06-02. Assim como feito com os grupos anteriores, todos os 
grupos obtidos foram analisados por RMN de ¹H, neste processo foi possível 
confirmar que o grupo PAFH06-02 trata-se de uma mistura dos ácidos oleanólico 
(I) e ursólico (II).  
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Todo o processo de fracionamento e purificação dos compostos ativos 




Figura 16. Fluxograma da separação e purificação da fase hexânica das folhas de P. alliacea. 
 
3.6.2 Estudo do extrato metanólico de P. alliacea L. 
 
 O extrato metanólico de P. alliacea foi submetido a uma análise via 
cromatografia em camada delgada, para avaliar qual o sistema de eluentes era 
o mais adequado para a separação dos metabólitos presentes. Devido à baixa 
resolução dos cromatrogramas obtidos, associado a presença de compostos 
polares, a separação cromatográfica foi realizada em gel de Sephadex LH-20.  
Para tanto, 400 mg do extrato foi fracionado utilizando MeOH como 
eluente. Deste processo foram obtidas 49 frações que foram reunidas em 9 
grupos (PAFM-01 – PAFM-09) após análise por CCDC, sob revelação em luz UV 
e solução aquosa de Ce(SO4)2, como mostrado na tabela 8. 
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Tabela 8. Grupos de frações, frações e massas de material obtido após 
fracionamento em Sephadex LH-20 do extrato metanólico de P. alliacea. 
Grupo Frações Massa (mg) 
 PAFM-01* 01 a 04 9,2 
PAFM-02 05 a 10 3,4 
PAFM-03 11 a 15 6,6 
PAFM-04 16 a 19 4,8 
PAFM-05 20 a 25 3,5 
PAFM-06 26 a 27 11,6 
PAFM-07 28 a 36 15,3 
PAFM-08 37 a 40 9,5 
PAFM-09 41 a 49 6,2 
*Petiveria alliacea Folhas Metanol  
 
 Todos os grupos obtidos deste processo foram analisados por RMN de 
1H, sendo possível o isolamento de canferol 3-O-α-ramnopiranosil-(1→4)-β-
glucopiranosídeo (III) do grupo PAFM-02 (3,4 mg), de sakuranetina (IV) do grupo 
PAFM-06 (11,6 mg), de quercetina (V) do grupo PAFM-09 (6,2 mg) e uma 
mistura de quercetina (V) e patuletina (VI) do grupo PAFM-08 (9,5 mg).  
A figura 17 ilustra o processo de separação do extrato metanólico das 
Folhas de Petiveria alliacea assim como os compostos identificados a partir dos 






Figura 17. Fluxograma da separação e purificação da fase metanólica das folhas de P. alliacea.
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.1 Identificação estrutural dos metabólitos isolados 
 
 As estruturas dos compostos identificados, I – VI, de P. alliacea foram 
definidos por análise dos respectivos espectros de RMN de 1H e de 13C, além de 
EM para o composto III, conforme descritos nos itens abaixo. Convêm salientar 
que essa é a primeira ocorrência dos compostos III, IV, V e VI nessa espécie 
vegetal. 
 
4.1.1 I Ácido Oleanólico (ácido 3β-hidroxi-olean-12-en-28-óico) e II Ácido 
Ursólico (ácido 3β-hidroxi-urs-12-en-28-óico) 
 
 Os compostos I (ácido oleanólico) e II (ácido ursólico), cuja as estruturas 
estão representadas na figura 18, foram isolados do extrato hexânico das folhas 
de P. alliacea por meio de cromatografia em gel de sílica seguido de CLAE semi-
preparativo.  
 Os espectros de RMN de 1H (Apêndices 1 e 3), representados pelas 
figuras 19 e 21 (páginas 58 e 61 respectivamente), para os compostos I e II 
apresentaram sinais referentes a hidrogênios ligados a carbono sp2, em 
aproximadamente  5,00, os quais foram atribuídos a H-12. Além destes, sinais 
centrados em  3,00 referentes a H-3 e simpletos em  0,90 –  1,50, referentes 
a grupos metílicos, sugere a presença de triterpenos da série oleanano / ursano 
(PINTO et al., 2008). 
 A análise dos espectros de RMN de 13C (Apêndices 2 e 4), representados 
pelas figuras 20 e 22 (páginas 59 e 62 respectivamente) confirmou a proposta, 
sendo os sinais referentes aos carbonos sp2 em  143,8/121,9 (oleanano) e  
138,1/125,5 (ursano) além dos carbonos carboxílicos em aproximadamente  
180,0 (FALCÃO, et al., 2003). A comparação com aqueles descritos na literatura 
permitiu identificar I e II como ácidos oleanólico e ursólico respectivamente, 
conforme tabela 9 e tabela 10 (páginas 57 e 60 respectivamente). 
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Figura 18. Estruturas dos ácidos Oleanólico (I) e Ursólico (II) identificados no extrato hexânico 
de P. alliacea 
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Tabela 9. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para o composto Ácido 
Oleanólico (I) 
(300 e 75 MHz,  CDCl3 + DMSO-d6 e CDCl3*,**). 
posição H[(mult.) J (Hz)] C H [(mult.) J (Hz)]* C** 
1 - 38,4 - 38,5 
2 - 27,0 - 27,4 
3 3,17 (m) 78,0 3,18 (m) 78,7 
4 - 38,6 - 38,7 
5 - 55,1 - 55,2 
6 - 18,2 - 18,3 
7 - 32,6 - 32,6 
8 - 39,2 - 39,3 
9 - 47,4 - 47,6 
10 - 36,8 - 37,0 
11 - 22,9 - 23,1 
12 5,27 (sl) 121,9 5,25 (sl) 122,1 
13 - 143,8 - 143,4 
14 - 41,6 - 41,6 
15 - 27,5 - 27,7 
16 - 23,2 - 23,4 
17 - 46,0 - 46,6 
18 2,83 (m) 41,0 2,81 (m) 41,3 
19 - 46,0 - 45,8 
20 - 30,6 - 30,6 
21 - 33,8 - 33,8 
22 - 32,3 - 32,3 
23 0,98 (s) 28,1 1,10 (s) 28,1 
24 0,78 (s) 15,7 0,74 (s) 15,6 
25 0,90 (s) 15,2 0,88 (s) 15,3 
26 0,71 (s) 16,9 0,72 (s) 16,8 
27 1,14 (s) 25,8 1,22 (s) 26,0 
28 - 180,0 - 181,0 
29 0,92 (s) 33,0 0,90 (s) 33,1 
30 0,95 (s) 23,5 0,95 (s) 23,6 























Figura 19. Espectro de RMN de 1H do composto I. 

























Figura 20. Espetro de RMN de 13C do composto I. 
(, 75 MHz, DMSO-d6 + CDCl3).
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Tabela 10. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para o composto Ácido 
ursólico (II) 
(300 e 75 MHz,  CDCl3 + DMSO-d6 e Piridina-d5*; CDCl3**). 
posição H[(mult.) J (Hz)] C H [(mult.) J (Hz)]* C** 
1 - 39,4 - 38,8 
2 - 28,7 - 27,3 
3 3,12 (sl) 77,3 3,40 (dd; 11,2;5,1) 78,8 
4 - 38,8 - 38,8 
5 - 55,4 - 55,4 
6 - 17,5 - 18,4 
7 - 33,2 - 33,0 
8 - 40,5 - 39,6 
9 - 47,3 - 47,5 
10 - 36,8 - 37,0 
11 - 23,7 - 23,3 
12 4,89 (sl) 125,0 5,45 (sl) 125,5 
13 - 138,6 - 138,0 
14 - 42,1 - 42,0 
15 - 30,7 - 28,2 
16 - 27,4 - 24,3 
17 - 47,5 - 48,1 
18 1,87 (d;11,0) 53,0 2,19 (d;11,0) 52,8 
19 - 40,2 - 39,1 
20 - 33,2 - 38,8 
21 - 39,5 - 30,7 
22 - 39,7 - 36,7 
23 1,21 (s) 28,0 1,10 (s) 28,2 
24 0,80 (s) 15,7 0,74 (s) 15,5 
25 1,04 (s) 16,5 0,88 (s) 15,7 
26 0,63 (s) 17,3 0,72 (s) 16,9 
27 1,31 (s) 24,3 1,22 (s) 23,6 
28 - 178,7 - 180,0 
29 0,57 (d; 6,0) 27,4 0,87 (d; 6,3) 26,9 
30 0,66 (d; 4,9) 21,6 0,95 (d; 4,8) 21,2 


































Figura 21. Espectro de RMN de 1H do composto II. 



































Figura 22. Espectro de RMN de 13C do composto II. 
(, 75 MHz, DMSO-d6 + CDCl3).
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4.1.2 III Canferol 3-O-α-L-ramnopiranosil-(1→4)-β-glucopiranosídeo. 
 
 O espectro de RMN de 1H do composto III (figura 25, página 65) mostra 
dois simpletos largos em  6,16/6,38 atribuídos aos hidrogênios H-6 e H-8, do 
anel A de flavonóides. 
 Além desses sinais, foram observados dois dupletos em  6,88 e  8,03 
(J= 8,0 Hz), indicativos de um sistema aromático para-dissubstituído, os quais 
foram atribuídos a H-3’/H-5’ e a H-2’/H-6’ respectivamente. Tais informações 
permitem inferir a unidade aglicônica como sendo o canferol, conforme mostrado 











Figura 23. Estrutura do canferol e atribuições dos hidrogênios dos anéis A e B. 
 
 Este espectro mostra também sinais na faixa de  3,20 –  5,21 e um 
dupleto em  1,24 (J= 6,0 Hz), sugerindo a presença de uma unidade de 
ramnose. 
 Além disso, a observação de dois sinais referentes aos hidrogênios 
anoméricos em  5,06 (s) e  5,45 (d, J= 7,8 Hz) são indicativos de um 
diglicosídeo, cuja comparação dos dados obtidos com aqueles descrito na 
literatura (SOUSA et al., 2014) permitiu sugerir a presença de uma unidade de 
glicose ligada a uma de ramnose, a análise dos dados permitiu sugerir, portanto, 








H 8,03 (d, J=  8,0 Hz) 
H 6,16 (s) 
H 6,38 (s) 













Figura 24. Estrutura do canferol 3-O-α-L-ramnopiranosil-(1→4)-β-glucopiranosídeo identificada 
no extrato metanólico de P. alliacea 
 
Tabela 11. Deslocamentos químicos de RMN 1H para o composto III 
(300 MHz,  ; DMSO-d6 e CD3OD*). 
posição H[(mult.) J (Hz)] H [(mult.) J (Hz)]* 
6 6,16 (s) 6,19 (s) 
8 6,38 (s) 6,38 (s) 
2’ 8,03 (d; 8,0) 8,03 (d; 8,0) 
3’ 6,89 (d; 8,0) 6,88 (d; 8,0) 
5’ 6,88 (d; 8,0) 6,88 (d; 8,0) 
6’ 8,03 (d; 8,0) 8,03 (d; 8,0) 
1” 5,45 (d; 7,8) 5,21 (d; 7,5) 
1’” 5,06 (s) 5,21 (s) 
6”’ 1,24 (d; 6,0) 1,24 (d; 6,0) 
5 – OH 12,55 (s) - 
dados de literatura (*SOUSA et al., 2014) 
 
Para confirmação estrutural foi registrado o espectro de massas de alta 
resolução, o qual mostrou o íon quase molecular negativo [M –H]- em m/z 

































Figura 25. Espectro de RMN de 1H do composto III. 
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4.1.3 IV Sakuranetina (5,4’-diidroxi-7-metoxiflavanona) 
 
 O espectro de RMN de 1H do grupo PAFM-06 (Apêndice 5), representado 
na figura 28, página 69, mostrou sinais característicos de flavanonas, como a 
presença de duplos-dupletos em  2,69 (J= 17,1 e 2,8 Hz), em  2,75 (J= 17,1 e 
12,9 Hz) e em  5,48 (J= 12,8 e 2,5 Hz), que foram atribuídos a H-3b, H-3a e H-
2, respectivamente.  
No mesmo espectro podemos identificar a presença de dupletos na região 
de anel aromático, em  6,79 (J= 8,4 Hz, 2H) e  7,33 (J= 8,4 Hz, 2H), que foram 
atribuídos a H-3’/H-5’ e a H-2’/H-6’ do anel B. Junto a estes sinais, foram 
observados um simpleto em  3,78 (3H) referente ao grupo metoxílico e um 
dupleto em  6,10(d, J= 2,1 Hz, 2H) que foi atribuído a H-6 e H-8 do anel A. 
Também foi registrado o espectro de RMN de 13C (Apêndice 6), 
representado na figura 29, página 70, o qual mostrou 15 sinais. Dentre os sinais 
observados, foram observados picos em  197,3 (referente ao carbono 
carbonílico C-4) e em  78,9 referente ao carbono carbinólico (oxibenzílico) C-2 
e em  42,3 sinal atribuído ao carbono alifático C-3. Também foram observados 
sinais na região entre  167,7 e  128,7 atribuídos aos carbonos aromáticos C-
5/C-10 e C-1’/C-6’ além de um sinal em  56,2 atribuído à unidade metoxílica.  
Os dados dos espectros de RMN de 1H e de 13C, comparados com os 
dados já descritos em literatura (GRECCO, 2011) (tabela 12) confirmam a 
identidade deste composto como 4’,5-diidroxi-7-metoxiflavanona (Sakuranetina), 
ilustrado na figura 27. 
 
 
Figura 27. Estrutura da 5,4’-diidroxi-7-metoxiflavanona identificada no extrato 
metanólico de P. alliacea.  
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Tabela 12. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para o composto IV 
(300 e 75 MHz, DMSO-d6,*CD3OD). 
 
*dados da literatura (GRECCO, 2011).
Posição H [(mult.) J (Hz)] C H [(mult.) J (Hz)]* C* 
2 5,48 (dd; 12,8 e 2,8) 78,9 5,27 (dd; 13,0 e 3,0) 79,1 
3 
ax: 2,75 (dd; 17,1 e 12,9) 
eq: 2,69 (dd; 17,1 e 2,8) 
42,3 
ax: 3,04 (dd; 17,1 e 12,9) 
eq: 2,70 (dd; 17,1 e 3,0) 
42,8 
4 - 197,3 - 196,5 
5 - 163,2 - 163,0 
6 6,10 (d; 2,1) 129,0 5,99 (d;2,1) 127,6 
7 - 163,5 - 163,6 
8 6,10 (d; 2,1) 94,1 5,99 (d; 2,1) 93,9 
9 - 158,1 - 157,4 
10 - 102,9 - 102,8 
1´ - 128,7 - 129,0 
2´ 7,33 (d; 8,4) 128,7 7,23 (d; 8,7) 127,7 
3´ 6,79 (d; 8,4) 115,4 6,81 (d; 8,7) 115,3 
4´ - 167,7 - 168,0 
5´ 6,79 (d; 8,4) 115,4 6,81 (d; 8,6) 115,3 
6´ 7.33 (d; 8,4) 128,7 7,23 (d;8,6) 127,7 
OMe 3,78 (s) 56,2 3,74 (s) 55,3 
5 – OH 12,12 (s) - - - 
































Figura 28. Espectro de RMN de 1H do composto IV. 




























Figura 29. Espectro de RMN de 13C do composto IV 
(, 75 MHz, DMSO-d6).
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4.1.4 V Quercetina (3,5,7,3’,4’-pentaidroxiflavona) 
 
O espectro de RMN de 1H do grupo PAFM-09 (Apêndice 7), representado 
na figura 31, página 72, apresenta sinais em  7,66 (d, J= 2,2 Hz, H-2’)  6,87 (d, 
J= 8,5, H-5’) em  7,53 (dd, J= 8,5 e 2,2 Hz, H-6’) relativos a hidrogênios 
aromáticos em sistema 1,3,4-trissubstituído no anel B.  
Também foram observados dois dupletos em  6,17 (J= 2,0 Hz, H-6) e em 
 6,39 (J= 2,0 Hz, H-8), indicativo da ocorrência de um flavonol (JASINKI, 2010). 
Ao comparar estes dados com aqueles descritos na literatura (tabela 13), a 
substância V foi caracterizada como 3,5,7,3’,4´-pentaidroxiflavona, também 
conhecida como quercetina, representada pela figura 30. 
 
 
Figura 30. Estrutura da 3,5,7,3’,4’-pentaidroxiflavona (quercetina) identificada no 
extrato metanólico de P. alliacea.  
 
Tabela 13. Deslocamentos químicos de RMN de 1H para o composto V 






6 6,17 (d; 2,0) 6,18 (sl) 
8 6,39 (d; 2,0) 6,42 (d; 1,7) 
2´ 7,66 (d; 2,2) 7,67 (d; 2,0) 
5´ 6,87 (d; 8,5) 6,88 (d; 8,6) 
6´ 7,53 (dd; 8,5 e 2,2) 7,53 (dd; 8,6 e 2,0) 



























Figura 31. Espectro de RMN de 1H do composto V. 
(, 300 MHz, DMSO-d6).
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4.1.5 V Quercetina (3,5,7,3’,4’-pentaidroxiflavona) e VI Patuletina (5,7,3’,4’-
pentahidroxi-6-metoxiflavonol) 
 
 O grupo PAFM-08 foi analisado por RMN de 1H e os dados obtidos 
(Apêndice 8) foram comparados com a literatura (ABDEL-WAHHAB et al., 2005), 
mostrando ser uma mistura dos compostos Quercetina (V) e Patuletina (VI). 
 O espectro de RMN de 1H da mistura de V e VI (figura 34, página 77) 
mostrou sinais referentes a hidrogênios ligados a anel aromático em  6,18 (s) e 
 6,40 (s) relativos a H-6 e H-8 de flavonóides. Tais sinais quando associados 
aqueles observados em  6,86 (sl),  7,52 (sl) e  7,67 (sl) sugerem a presença 
do flavonóide quercetina, previamente isolado do grupo PAFM-09. A 
comparação dos dados de RMN de 13C (Apêndice 9) com aqueles descritos na 
literatura (LALLEMAND; DUTEIL, 1977), principalmente para os sinais atribuídos 
a C-2 ( 147,5), C-3 ( 136,3), C-4 ( 176,6), C1’ ( 122,5) e C-4’ ( 148,3) 
permitiram a identificação deste flavonóide nesta mistura (tabela 16, página 76). 
 Após subtração dos sinais da quercetina, diversos picos, relativos a um 
outro flavonóide, foram observados, no espectro de RMN de 13C. Os sinais 
referentes aos carbonos C-2, C-3, C-4, C-1’ a C-6’ mostraram-se muito 
semelhantes ao da quercetina, indicando que os anéis B e C são idênticos nas 
duas substâncias, como mostrados na figura 32 e na Tabela 14. 
 









Tabela 14. Deslocamentos químicos de RMN 13C para os compostos V e VI 
(75 MHz, ; DMSO-d6). 
posição C (V) C (VI) 
2 147,3 147,5 
3 135,9 136,3 
4 176,4 176,6 
5 152,2 161,3 
6 131,4 98,5 
7 151,9 164,5 
8 93,6 93,3 
9 157,8 156,7 
10 103,3 103,6 
1’ 122,5 122,5 
2’ 115,6 116,2 
3’ 145,6 145,6 
4’ 148,3 148,3 
5’ 115,6 116,2 
6’ 120,5 120,6 
 
No entanto os sinais referentes aos carbonos C-5 a C-10 mostraram-se 
diferentes, indicando que a modificação molecular encontra-se no anel A. A 
presença de um sinal em  60,2 é indicativo de uma metoxila estericamente 
impedida ligada em anel aromático, podendo, portanto, estar posicionada em C-
6 ou C-8. 
Finalmente a comparação dos dados de RMN obtidos com aqueles 
descritos na literatura (ABDEL-WAHHAB et al., 2005) para a substância 
patuletina, principalmente para C-5 ( 152,2), C-6 ( 131,0) e C-8 ( 93,8) 
confirmaram a identidade molecular deste flavonóide representado pela figura 



















Figura 33. Estrutura da 5,7,3’,4’-pentahidroxi-6-metoxiflavonol (patuletina) identificada 
no metanólico de P. alliacea.  
 
Tabela 15. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para o composto VI 
(300 e 75 MHz, ; DMSO-d6). 
posição H[(mult.) J (Hz)] C H [(mult.) J (Hz)]* C* 
2 - 147,3 - 147,1 
3 - 135,9 - 135,6 
4 - 176,4 - 176,2 
5 - 152,2 - 151,9 
6 - 131,4 - 131,0 
7 - 151,9 - 151,6 
8 6,51 (s) 93,6 6,51 (s) 93,8 
9 - 157,8 - 157,5 
10 - 103,3 - 103,5 
1’ - 122,5 - 122,2 
2’ 7,67 (sl) 115,6 7,67 (s) 115,8 
3’ - 145,6 - 145,2 
4’ - 148,3 - 147,9 
5’ 6,88 (d; 8,1) 115,6 6,88 (d; 8,4) 115,2 
6’ 7,53 (d; 8,1) 120,5 7,54 (d; 8,4) 120,1 
OMe 3,75 (s) 60,3 3,75 (s) 60,2 









Tabela 16. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para o composto V 
identificado na fração PAFM-08 (300 e 75 MHz, ; DMSO-d6). 
posição H[(mult.) J (Hz)] C H [(mult.) J (Hz)]* C* 
2 - 147,5 - 147,5 
3 - 136,3 - 136,1 
4 - 176,6 - 176,5 
5 - 161,3 - 161,0 
6 6,17 (s) 98,5 6,08 (s) 99,5 
7 - 164,5 - 166,0 
8 6,39 (s) 93,3 6,28 (s) 96,5 
9 - 156,7 - 156,7 
10 - 103,6 - 104,0 
1’ - 122,5 - 123,0 
2’ 7,66 (d; 2,2) 116,2 7,63 (d; 1,8) 116,5 
3’ - 145,6 - 145,7 
4’ - 148,3 - 148,1 
5’ 6,87 (d; 8,5) 116,2 6,78 (d; 8,4) 116,0 
6’ 7,54 (dd; 8,5 e 2,2) 120,6 7,51 (dd; 8,4 e 1,8) 121,0 




























Figura 34. Espectro de RMN de 1H dos composto V e VI presentes no grupo PAFM-08. 





























Figura 35. Espectro de RMN de 13C dos composto V e VI presentes no grupo PAFM-08. 
(, 75 MHz, DMSO-d6).
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4.2. Avaliação da atividade biológica 
 
4.2.1 Potencial Antileishmania. 
 
 O extrato hexânico de P. alliacea, assim como, todas as 14 frações 
resultantes do primeiro fracionamento em gel sílica, foram avaliados quanto ao 
seu potencial antileishmania. Para isso, foram utilizados parasitas, na forma 
promastigota, de L. (L.) infantum, de forma que os resultados obtidos estão 
apresentados na tabela 17. 
  
Tabela 17. Efeito antileishmania do extrato hexânico e suas frações de P. 
alliacea. 
 L.(L.) infantum (promastigotas) 















Legenda: ++ ativo a 200 µg/mL (100% de morte); + ativo em 200 g/mL (50% de morte); 
- inativo a 200 µg/mL. 
 
 Conforme observado na tabela 17, o extrato hexânico das folhas de P. 
alliacea mostrou-se com forte atividade (100% morte) frente as formas 
promastigotas de L. (L.) infantum. Essa atividade antileishmania mostrou-se 
concentrada nos grupos 5 e 6 resultantes do primeiro fracionamento 
cromatográfico. De acordo com a análise fitoquímica foram isoladas destas 
frações os triterpenos I (ácido oleanólico) e II (ácido ursólico). 
 Estudos recentes (YAMAMOTO et al., 2014) demostraram que frações 
oriundas de espécies vegetais, contendo os metabólitos secundários I e II 
apresentaram atividade antileishmania, frente as formas amastigotas de L (L.)  
 80 
amazonensis e L. (V.) brasiliensis, responsáveis pelas formas tegumentares da 
doença. Além de estudos in vitro indicarem que essas frações aumentam a 
produção de óxido nítrico, desencadeando um mecanismo de resposta imune 
dentro das células infectadas. Estudos in vivo também já demonstraram o 
potencial terapêuticos desses compostos, de forma similar aos efeitos da 
anfotericina B, entretanto, para isso, foi necessária uma concentração menor que 
a droga padrão, gerando um resultado mais efetivo (YAMAMOTO et al., 2014). 
 Assim, sabendo que as frações PAFH-05 e PAFH-06 são as mais ativas, 
dentre todas as frações hexânicas, e ambas são compostas por uma mistura de 
ácido oleanólico e ácido ursólico. Pode-se sugerir que estes compostos sejam 
responsáveis pela atividade antileishmania, uma vez que esses compostos já 
foram descritos na literatura como potenciais antiparasitários para esses 
compostos (GIL et al., 2008; FERREIRA, 2010). 
 Do mesmo modo, o extrato metanólico e suas respectivas frações, 
resultantes do fracionamento por coluna cromatográfica em Sephadex LH20 
também foram avaliados quanto ao potencial antileishmania, seguindo o mesmo 
procedimento utilizado para as frações hexânicas. O resultado está apresentado 
na tabela 18. 
 
Tabela 18. Efeito antileishmania do extrato metanólico e suas frações de P. 
alliacea. 
 L.(L.) infantum (promastigotas) 










Legenda: ++ ativo a 200 µg/mL (100% de morte); + ativo em 200 g/mL (50% de 
morte); - inativo a 200 µg/mL. 
 
 O extrato metanólico apresentou moderada atividade (50% de morte) 
frente as formas promastigotas de L. (L.) infantum, enquanto as frações que 
apresentaram os flavonóides III (Canferol 3-O-α-L-ramnopiranosil-(1→4)-β-
glucopiranosídeo), IV (Sakuranetina) e V (Quercetina) apresentaram forte 
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atividade (100% morte) frente as formas promastigotas de L. (L.) infantum, assim 
como a fração que apresenta a mistura dos flavonóides V (Quercetina) e IV 
(Patuletina). 
 Estudos anteriores, realizados em nosso grupo de pesquisa, que 
resultaram no isolamento de diversos flavonóides bioativos, destacando-se a 
sakurenetina, que demonstrou atividade antiparasitária frente as formas 
promastigotas de L. (L.) amazonenses, L. (V.) braziliensis, L. (L.) major, L. (L.) 
infantum, assim como apresentou atividade para as formas amastigotas de L. 
(L.) infantum (GRECCO, et al., 2011). 
 Tendo apresentado atividade antileishmania, todas as substâncias 
identificadas foram avaliadas quanto ao seu potencial frente a formas 
amastigotas de L. (L.) infantum, de modo que os valores de concentração 
inibitória a 50% (CI50), concentração citotóxica a 50% (CC50), frente à células 
LLC-MK2, e os índices de seletividade (IS) das substâncias identificadas bem 
como para o controle positivo (pentamidina), estando apresentados na tabela 19. 
 
Tabela 19. Valores de CI50, CC50 e IS das substâncias ativas frente as formas 
amastigotas de L. (L.) infantum. 
Fração / substância CI50 (g/mL) CC50 (g/mL) IS 
I 42,6 > 100 > 2,4 
II 13,4 > 100 > 7,5 
III 17,3 55,9 3,2 
IV 45,7 31,0 0,7 
V + VI 54,1 > 100 > 1,8 
V 131,5 > 100 > 1,5 
Pentamidina 22,1 > 100 > 2,3 
CI50 – Concentração inibitória a 50% (g/mL); CC50 – Concentração citotóxica a 50% frente 
à células LLC-MK2 (g/mL); IS – Índice de Seletividade. 
 
 Os resultados dos ensaios biológicos demostram que o flavonóide 
glicosilado, canferol 3-O-α-L-ramnopiranosil-(1→4)-β-glucopiranosídeo 
(composto III), presente na fração PAFM-02, assim como o ácido ursólico 
(composto II) apresentaram valores de CI50 inferiores ao da pentamidina.  
 Com relação aos valores de CC50, o composto III e o composto IV, 
presente na fração PAFM-06 apresentaram citotoxicidade superior a 
apresentada pelo fármaco padrão.  
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 Sobre os valores de IS, o composto II apresenta o maior índice dentre 
todas as substancias analisadas, assim como o composto III, sendo ambos IS 
maiores que o apresentado pela Pentamidina. 
 Ao analisar estes três fatores em conjunto é possível verificar que, dentre 
os compostos identificados nos extratos das folhas de P. alliacea, o composto II 
apresenta excelentes parâmetros frente a atividade antileishmania. Quando 
comparado ao fármaco padrão utilizado, Pentamidina, é possível verificar que o 
ácido ursólico apresenta um excelente IS, além de um valor de CI50 inferior ao 
da Pentamidina, o que indica ser uma alternativa na busca por novas terapias 
para o tratamento da leishmaniose.  
 Além do composto II, o composto III, também apresenta bons parâmetros 
quando comparado ao fármaco padrão e, embora apresente CC50 superior ao 
do fármaco padrão, seu IS indica tratar-se de uma substância promissora para o 
tratamento da leishmaniose. 
 Outro fator interessante é a diferença entre os parâmetros apresentados 
pela fração PAFM-08 (mistura dos compostos V e VI) e pela substância V 
(quercetina) isolada. Tais valores, quando comparados entre si, sugerem que a 
presença de VI interfere de maneira positiva, melhorando os valores de CI50 e 



















O uso da P. alliacea no tratamento de outras protozoonoses e verminoses 
encontra-se descrito na literatura. Estudos anteriores demostravam que os 
extratos oriundos das raízes desta espécie, onde há grande acúmulo dos 
polissulfetos, com atividade antifúngica, enquanto que estudos com extratos das 
folhas de P. alliacea indicaram atividade tripanocida (para os estágios 
epimastigota e tripomastigota) in vitro, embora tal atividade não foi apresentada 
nos ensaios in vivo. Entretanto tais estudos não fazem menção sobre a 
identificação dos compostos presentes nos extratos das folhas desta espécie, 
nem sobre quais seriam responsáveis por tal atividade. 
Assim, neste estudo foi realizada a identificação de compostos bioativos 
(atividade antileishmania) a partir dos extratos hexânico e metanólico das folhas 
de P. alliacea. O extrato hexânico mostrou 100% de morte dos parasitas (formas 
promastigotas de L. (L.) infantum) quando testados a 200 µg/mL. Após 
fracionamento cromatográfico foi possível o isolamento de dois triterpenos 
pentacíclicos ácidos oleanólico (composto I) e ursólico (composto II) cujas as 
estruturas foram definidas através da análise de RMN dos espectros de 1H e de 
13C. 
 O extrato metanólico das folhas de P. alliacea, apresentou atividade 
moderada, com 50% de morte dos parasitas (formas promastigotas de L. (L.) 
infantum), sendo testados nas mesmas condições que o extrato hexânico. O 
fracionamento cromatográfico deste extrato resultou em quatro frações bioativas 
e na identificação de quatro flavonóides, Canferol 3-O-α-L-ramnopiranosil-
(1→4)-β-glucopiranosídeo (III), Sakuranetina (IV), Quercetina (V) e Patuletina 
(IV), sendo III um flavonóide glicosilado e de ocorrência rara. Do mesmo modo 
que os triterpenos as estruturas destes flavonóides foram completamente 
elucidadas através de análise por RMN de 1H e de 13C além de EM.  
É importante salientar que a ocorrência dos flavonóides III, IV, V, VI está 
sendo descrita pela primeira vez em P. alliacea contribuindo para as 
considerações quimiotaxionômicas desta espécie. 
Outro ponto que merece destaque é a ausência dos polissulfetos 
previamente identificados em diversos estudos com as raízes desta planta, o que 
sugere que a produção e o acúmulo destes derivados deva ser dependente do 
tecido vegetal estudado.  
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Os estudos prévios sobre os constituintes químicos de P. alliacea 
concentram-se nas raízes desta planta, de modo que a composição química em 
suas partes aéreas (folhas e caules) são escassos.  
Dentre todos os compostos isolados, o composto II foi o que apresentou 
os melhores valores de IS, CI50 e CC50, quando comparado aos apresentados 
pelo fármaco padrão, Pentamidina, o que sugere ser uma boa opção no 
desenvolvimento de novas terapias antileishmania. Além deste, o composto III, 
de rara ocorrência, mostrou uma interessante atividade antileishmania, com 
valores de IS e CI50 promissores frente à formas amastigotas de L. (L.) infantum. 
Deste modo este estudo se mostra de grande importância, tanto na busca 
de alternativas aos processos terapêuticos atuais das leishmanioses quanto às 



























ABDEL-WAHHAB, M. A.; SAID, A.; HUEFNER, A. NMR and Radical Scavengin 
activities of patuletin from Urtica urens against Aflatoxin B1. Pharmaceutical 
Biology, vol. 43, nº. 6, 2005. 
 
ALBUQUERQUE, C. H. et al. Flavonóides glicosilados de Erythroxylum pulchrum 
A. St.-Hil. (Erythroxylaceae). Química Nova vol. 37 n°. 4, S1-S3, 2014. 
 
BARBOSA, F.S. et al. Métodos de extração e concentrações no efeito inseticida 
de Ruta graveolens L., Artemisa verlotorum Lamote e Petiveria alliacea L. a 
Diabrotica speciosa Germar. Revista Brasileira de Plantas medicinais, vol. 11, 
n°. 3, 221-229, 2009.  
 
BENEVIDES, P.J.C. Prospecção de substâncias antifúngicas e antineoplasicas 
a partir de algumas espécies da Mata Atlântica e Floresta Amazônica. Tese de 
Doutorado, Universidade de São Paulo, 2001.  
 
BENEVIDES, P.J.C. et al. Antifungal polysulphides from Petiveria alliacea L. 
Phytochemistry, vol. 57, 743-747, 2001. 
 
BERGER, I. et al. Plants used in Guatemala for the treatment of protozoal 
infection II. Activity of extracts and fractions of five Guatemalan plants against 
Trypanosoma cruzi. Journal of Ethnopharmacology, vol. 62, 107-115, 1998.  
 
BERMAN, J. Visceral Leishmaniases in The New World & Africa. Indian J. Med. 
Res., vol. 123, 289-294, 2006. 
 
BRASIL, Ministério da Saúde. Departamento de Ciência e Tecnologia. Secretaria 
de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Doenças Negligenciadas: 
estratégias do Ministério da Saúde. Rev. Saúde Pública, vol. 44, n°. 1, 200-202, 
2010. 
 
BRASIL, Ministério da Saúde. Doenças Infecciosas e parasitárias Guia de Bolso, 
8ª Edição, 261-273, 2010. 
 
CÁCERES, A. et al. Plants used in Guatemala for treatment of protozoal 
infections. I. Screening of activity to bacteria, fungi and American trypanosomes 
of 13 natives plants. Journal of Ethnopharmacology, vol. 62, 195-202, 1998. 
 
CHAN-BACAB, M. J.; PEÑA-RODRIGUEZ, L. M., Plant natural products with 
Leishmanicidal activity. Natural Product Reports, vol. 18, 674-688, 2001. 
 
CHECHINEL FILHO, V.; ROSENDO, A. Y., Estratégias para a obtenção de 
compostos farmacologicamente ativos a partir de plantas medicinais. Conceitos 
sobre modificação estrutural para otimização da atividade. Química Nova, vol. 
21, n°. 1, 99-105, 1998. 
 
COSTA, J. F., Aspectos imunopatogênicos da leishmaniose cutânea difusa: 
fatores da leishmania e do hospedeiro. Tese de doutorado, Universidade Federal 
 86 
da Bahia – Faculdade de Medicina – Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) – 
Centro de Pesquisas Gonçalo Moniz, 2013. 
 
COSTA, J. M. L. et al. Leishmaniose cutânea difusa (LCD) no Brasil após 60 
anos de sua primeira descrição. Gazeta Médica da Bahia vol. 79, supl. 3, 16-24, 
2009. 
 
COUTINHO, A.C.C. et al. Análise dos casos e óbitos por Leishmaniose Visceral 
no Estado do Maranhão, no período de 2000 a 2008. Revista de Pesquisa em 
Saúde / Journal of Helth Research, vol. 13, n°. 1, 11-15, 2012. 
 
CROFT, S.L. et al. Drug resistance in Leishmaniasis. Clinical Microbiology 
Reviews, vol. 19, n°. 1, 111-126, 2006. 
 
DE SOUZA, J. R. et al. Dibenzil trisulphide and trans-N-methyl-4-methoxyproline 
from Petiveria alliacea. Phytochemistry; vol. 29, n°. 11, 3653-3655, 1990. 
 
DIAS, L. C.; DESSOY, M. A. Doenças tropicais negligenciadas: Uma Nova Era 
de Desafios e Oportunidades. Química Nova, vol. 36, n°. 10, 1552-1556, 2013. 
 
FALCÃO, D.Q.; FERNANDES, S.B.O.; MENEZES, F.S., Triterpenos de Hyptis 
fasciculata Benth. Revista Brasileira de Farmacognosia, vol. 13, supl., 81-83, 
2003. 
 
FERREIRA, M. P. et al. Sensivity of an immunoenzymatic test for the detection 
of Anti-L. braziliensis antibodies compared to other tests used for the diagnosis 
of American Cutaneous Leishmaniasis. Revista do Instituto de Medicina Tropical 
de São Paulo, vol. 48, n°. 4, 215-217, 2006. 
 
GERMANO, D.H.P. et al. Pharmacological assay of Petiveria alliacea II: Oral 
Anti-inflammatory activity and gastrotoxicity of a hydroalcoholic root extract. 
Fitoterapia, vol. 66, n°. 3, 195-202, 1995.   
 
GIL, E.S. et al. Produtos Naturais com Potencial Leishmanicida. Revista de 
Ciências Farmacêuticas Básica e Aplicada, vol. 29, n°. 3, 223-230, 2008. 
 
GOBBO-NETO, L.; LOPES, N. P., Plantas medicinais: Fatores de influência no 
conteúdo de metabólitos secundários. Química Nova vol. 30, n°. 2, 374-381, 
2007. 
 
GOMES. P. B., Avaliação dos efeitos centrais e antinociceptivos das frações 
isoladas da raíz de Petiveria alliacea L. (Tipi) em camundongos. Dissertação de 
Mestrado, Universidade Federal do Ceará, 2006. 
 
GONTIJO, B.; CARVALHO, M. L. R., Leishmaniose tegumentar americana. 
Revista Brasileira de Medicina Tropical vol. 36, n°. 1, 71-80, 2003. 
 
GRECCO, S. S. et al. Isolation of an antileishmanial and antitrypanosomal 
flavanone from the leaves of Baccharis retusa DC. (Asteraceae). Parasitol Res. 
n°. 106, 1245-1248, 2010. 
 
 87 
GRECCO, S. S., Prospecção Químio-farmacológica de Baccharis retusa 
(Asteraceae) – Análise fitoquímica e seleção de compostos com potencial 
antileishmania e tripanocida. Dissertação de mestrado, Universidade Federal de 
São Paulo, 2011. 
 
GRECCO, S. S. et al. A metilação da sakuranetina de Baccharis retusa DC. 
(Asteraceae) Poderia Afetar sua Atividade Antileishmania e Tripanocida? 34ª 
Reunião Anual da Sociedade Brasileira de Química, 2011. 
 
GUEDES, R. C. M. et al. Atividade antimicrobiana de extratos brutos de Petiveria 
alliacea L. Latin American Journal of Pharmacy, vol. 4, n°. 28, 520-524, 2009. 
 
GUERIN, P. J.; OLLIARO, P. Visceral leishmaniasis: Current status of control, 
diagnosis, and treatment, and proposed research and development agenda. The 
LANCET Infectious Diseases; Vol. 2, 494-501, 2002. 
 
GUERRA, J. A. O. et al. Leishmaniose Tegumentar Americana em crianças: 
Aspectos epidemiológicos de casos atendidos em Manaus, Amazonas, Brasil. 
Caderno de Saúde Pública Rio de Janeiro, vol. 23, n°. 9, 2215-2223, 2007. 
 
HOSTETTMANN, K. et al. Princípios Ativos de Plantas Superiores. São Carlos: 
Edufscar, 2003. 
 
JASINSKI, V.C.G., Óleos essenciais e compostos fenólicos de espécimes 
masculinos e femininos de Baccharis uncinella DC, Dissertação de mestrado, 
Universidade Estadual de Ponta Grossa, 2010. 
 
JORGE, T. C. M., Estudo químico e farmacológico de duas espécies da família 
Rubiaceae: Cephalanthus glabratus e Palicoura crocea. Tese de Doutorado, 
Universidade Estadual de Maringá, 2005. 
 
LALLEMAND, J.Y.; DUTEIL, M.13C N.M.R. Spectra of Quercetin and Rutin. 
Organic Magnetic Resonance, vol. 9, n°. 3, 179-180, 1977. 
 
LESSA, M. M. et al. Leishmaniose mucosa: aspectos clínicos e epidemiológicos. 
Revista Brasileira de Otorrinolaringologia vol. 73, n°. 6, 843-847, 2007. 
 
MACIEL, M.A.M. et al. Plantas medicinais: A necessidade de estudos 
multidisciplinares. Química Nova, vol. 25, n°. 3, 429-438, 2002. 
 
MALAFAIA, G., A importância do encorajamento de estudos sobre as doenças 
tropicais negligenciadas. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 
vol. 42, n°. 5, 609-610, 2009. 
 
MARQUES, V.; FARAH, A. Chlorogenic acids and related compounds in 
medicinal plants and infusions. Food Chemistry, vol. 113, n°. 4, 1370-1376, 2009. 
 
NEVES, P.C.P. et al. Palinoflora do Estado do Rio Grande do Sul, Brasil: 




OLIVEIRA, J., C., S. et al. Composição Química do Óleo Essencial de Petiveria 
alliacea L. (Phytolaccaceae). 30ª reunião da Sociedade Brasileira de Química, 
2007. 
 
PEREIRA, L.R.A.B., Contribuição ao Estudo Fitoquímico de Richardia grandiflora 
(Cham & Schltdl.) Steud. (Rubiaceae), Dissertação de Mestrado, Universidade 
Federal da Paraíba, 2011. 
 
PASSERO, L.F.D. et al. Plants used in traditional medicine: Extracts and 
secondary metabolites exhibiting Antileishmanial activity. Current Clinical 
Pharmacology, vol. 9, n°. 3, 187-204, 2014.  
 
PINTO, D.S. et al. Secundary metabolites isolated from Richardia brasiliensis 
Gomes (Rubiaceae). Brazilian Journal of Pharmacognosy, vol. 18, n°. 3, 367-
372, 2008. 
 
RATH, S. et al. Antimoniais Empregados no Tratamento da Leishmaniose: 
Estado da arte. Química Nova, vol. 26, n°. 4, 550-555, 2003. 
 
REY, L. Parasitologia. 4ª ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2008. 
 
ROBERTS, M.T.M. Current understandings on the immunology of Leishmaniasis 
and recent developments in prevention and treatment. British Medical Bulletin, 
vol. 75/76, n°. 1, 115-130, 2006. 
 
ROCHA, L.G. et al. A review of natural products with antileishmanial activity. 
Phytomedicine, vol.12, n°. 6/7, 514-535, 2005. 
 
ROCHA, L.D. et al. Organização Estrutural do Caule e Lâmina Foliar de Petiveria 
alliacea L., Phytolaccaceae. Revista Brasileira Farm., vol. 87, n°. 3, 98-101, 2006. 
 
SINGH, S. New Developments in Diagnosis of Leishmaniasis. Indian J. Med. 
Res., vol. 123, 311-330, 2006. 
 
SOUSA, E. A. et al. A New Flavonoid Derivative From Leaves of Oxandra 
sessiliflora R. E. Fries. Journal of Brazilian Chem. Soc., vol. 25, nº. 4, 704-708, 
2014. 
 
TADA, H. et al. An Improved Colorimetric Assay for Interleukin 2. Journal of 
Immunological Methods, vol. 93, 157–165, 1986. 
 
TAYLOR, L., Technical Data Report for Anamu Petiveria alliacea, Preprinted from 
Herbal Secrets of the Rainforest.  2nd Edition, Sage Press, 2002. 
 
TEMPONE, A. G. et al. Synthesis and antileishmanial activities of novel 3-
substituted quinolines. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, vol. 49, n°. 3, 
1076-1080, 2005.  
 
TEMPONE, A.G. et al.  Brazilian Flora Extratc as Source of Novel Antileishmanial 




TOLEZANO, J.E., Ecoepideniological Aspects of American Cutaneous 
Leishmaniasis in the State of São Paulo, Brazil. Memórias do Instituto Oswaldo 
Cruz, vol. 89, n°. 3, 427-434, 1994. 
 
WERNECK, G.L. et al. Panorama dos Estudos sobre Nutrição e Doenças 
Negligenciadas no Brasil. Ciência & Saúde Coletiva, vol. 16, 39-62, 2011. 
 
WHO, World Health Organization, Neglected tropical diseases, The Control of 
Neglected Zoonotic Diseases, From advocacy to action, 2014. 
 
WHO, World Health Organization, Closer intersectoral collaboration using 
existing tools can defeat zoonoses affecting humans, 2015. 
 
WHO, World Health Organization, Fact Sheet n° 375, 2015. 
 
WILLIAMS, L.A.D. et al. Immunomodulatory Activities of Petiveria alliacea L. 
Phytotherapy Research, vol. 11, 251-253, 1997. 
 
YAMAMOTO, E. S. et al. Treatment with triterpenic fraction purified from 
Baccharis uncinella leaves inhibits Leishmania (Leishmania) amazonenses 
spreading and improves TH1 immune response in infected mice, Parasitol Res., 
vol. 113, 333-339, 2014. 
 
YAMEY, G. The world’s most neglected diseases: Ignored by the pharmaceutical 
industry and by public-private partnerships. British Medical Journal, vol. 325, n°. 


















APÊNDICE 1 – Espectros RMN ¹H do composto I (Ácido Oleanólico) 

























APÊNDICE 2 – Espectros RMN ¹³C do composto I (Ácido Oleanólico)  









































APÊNDICE 3 – Espectros RMN ¹H do composto II (Ácido Ursólico) 




















































APÊNDICE 4 – Espectros RMN ¹³C do composto II (Ácido Ursólico) 











































APÊNDICE 5 – Espectro RMN ¹H do composto IV (Sakuranetina) 






























APÊNDICE 6 – Espectros RMN ¹³C do composto IV (Sakuranetina) 












































APÊNDICE 7 – Espectros RMN ¹H do composto V (Quercetina) 























APÊNDICE 8 – Espectros RMN ¹H do composto V (Quercetina) e VI (Patuletina) presentes no grupo PAFM-08 























APÊNDICE 9 – Espectro RMN ¹³C do composto V (Quercetina) e VI (Patuletina) presentes no grupo PAFM-08 
(, 75 MHz, DMSO-d6) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
